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(57) Abstract: The invention concerns novel diphosphines of formula (I) 
useful in particular, in their optically active form, as ligands in metal com- 
plexes. The invention also concerns their uses an intermediates in the prepa- 
ration of polymeric insoluble ligands. The invention further concerns the use 
of said insoluble ligands in the preparation of metal complexes for asymmet- 
ric catalysis. 

(57) Abrege : La presenle invention a pour objet de nouvelles diphosphines 
de Formule (I) notamment utiles, sous leur forme opliquement active, a litre 
de ligands dans des complexes metalliques. La presente invention concerne 
egalement leurs utilisations commc produits intermediates dans la prepara- 
tion de ligands sous une forme insoluble de type polymerique. V invention 
vise egalement V utilisation desdils ligands insolubles notamment dans la pre- 
paration de complexes metalliques destines a la catalyse asymetrique. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



WO 2004/056483 PCT/FR2003/003 782 

1 

DIPHOSPHINES, LEUR PREPARATION ET LEURS UTILISATIONS. 

La presente invention a pour objet de nouvelles diphosphines notamment 
sous leur forme optiquement active ainsi que le procede permettant de les 
5 obtenir. 

L'invention vise egalement leurs utilisations comme ligands bidentes dans 
la synthese de catalyseurs a base de metaux de transition destines a la catalyse 
asymetrique. 

L'invention vise egalement leurs utilisations comme produits intermediates 
10 dans la preparation de ligands sous forme insoluble. Plus particulierement, 
l'invention reside dans un polymere optiquement actif dans lequel Tun des motifs 
polymeriques est constitue par une diphosphine chirale. 

L'invention vise egalement ('utilisation dudit polymere comme ligand dans la 
preparation de complexes metalliques destines a la catalyse asymetrique. 

15 

La production de composes optiquement actifs purs est un probleme qui se 

pose dans de nombreux domaines techniques tels que par exemple, la 

pharmacie, I'agrochimie, Industrie alimentaire (additifs alimentaires, aromes) et 

egalement dans I'industrie de la parfumerie. 
20 On s'attend a ce que ce probleme prenne une importance croissante car de 

plus en plus, on constate que dans une application donnee, seul Tun des 

stereomeres presente la propriete recherchee. 

La catalyse asymetrique a connu ces dernieres annees un essor 

considerable. Elle presente Tavantage de conduire directement a la preparation 
25 d'isomeres optiquement purs ou optiquement enrichis par induction asymetrique 

sans qu'il soit necessaire de proc^der au dedoublement de melanges 

racemiques. 

Le 2,2 , -bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyle (BINAP) est un exemple de 
ligand disphospore utilise couramment pour la preparation de complexes 
30 metalliques pour la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation, de 
carbonylation, d'hydrosilylation, de formation de liaisons C-C (telles que les 
substitutions allyliques ou les couplages croises de Grignard) ou meme 
d'isomerisation asymetrique d'allylamines. 

Les complexes utilises sont derives des sels de palladium, de ruthenium, 
35 de rhodium et d'iridium. 

La mise au point de nouveaux ligands chiraux est souhaitable pour 
plusieurs raisons. 
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15 



20 



25 



. un groupe derive du groupe nitrile tel que : 

. un groupe -CH 2 -NH 2 , 

. un groupe -COOH, 
. un groupe derive du groupe carboxylique tel que : 

. un groupe -COOR aj 

. un groupe -CH 2 OH, 

. un groupe -CO-NH-R b , 
. un groupe derive du groupe aminomethyle tel que : 

. un groupe -CH 2 -NH-CO-R b , 

. un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-R b> 

. un groupe -CH 2 -N=CH-R a , 

. un groupe -CH 2 -N=C=0, 

. un groupe -CH 2 -NH 4 + , 
. un groupe comprenant un atome d'azote tel que : 

. un groupe -NHR a , 

. un groupe -N(R a ) 2l 

. un groupe -N=CH-R a , 

. un groupe -NH-NH 2 , 

. un groupe -N=N + =N~, 

. un groupe -N=C=0, 
. un atome de magnesium ou de lithium, 

dans les differentes formules, R a represente un groupe alkyle, 
cycloalkyle, arylalkyle, phenyle et R b a la signification donnee pour R a 
et represente egalement un groupe naptyle. 

La presente invention vise egalement les produits intermediates a savoir la 
diphosphine sous forme de dioxyde, sous forme racemique ou sous forme 
chirale et qui repond a la formule suivante : 



POA^Arg 
POAr^Afg 




(II) 
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dans ladite formule (II), Ri, R2, An, Ar 2 , X!, X 2 ont la signification donnee pour la 
formule (I). 

Parmi les diphosphines repondant a la formule generate (I), un groupe 
5 particulierement interessant de diphosphines est celui constitue par les 
diphosphines qui repondent a la formule (I') et qui sont susceptibles d'etre 
utilisees comme produits intermediates pour la preparation de polymeres 
insolubles en tant que constituants de Tun des motifs polymeriques : 




1 0 dans ladite formule : 

- R 2l identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

- Ari et Ar 2 represented independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

15 - X1, X 2 , identiques, represented : 

. un groupe -OH, 
. un groupe -CH 2 0H, 
. un groupe -CH 2 -NH 2 , 
. un groupe -COOH, 

20 . un groupe -COOR a dans lequel R a represente un groupe alkyle, 

cycloalkyle, arylalkyle, phenyle , 
. un groupe ~N=C=0, 
. un groupe -CH 2 -N=C=0. 
La caracterisque des diphosphines de formule (I') est de porter deux 
25 groupes fonctionnels susceptibles de reagir avec un ou plusieurs monomeres 
polymerisables conduisant a un polymere qui, lorsqull est obtenu a partir d'une 
diphosphine chirale est optiquement actif et est done susceptible d'etre utilise 
comme ligand dans des complexes metalliques mis en oeuvre en catalyse 
asymetrique. 
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On rappelle ci-apres la definition de certains termes utilises dans le present 

texte. 

Le terme « chiral » se refere a une entite moleculaire, non superposable a 
son image dans un miroir. 
5 Un compose est racemique s'il est le melange equimolaire de ses 2 formes 

enantiomeres. Le terme « enantiomeres » designe des entites moleculaires qui 
sont images Tune de Pautre dans un miroir et qui ne sont pas superposables. 

Un compose est optiquement actif s'il est capable de faire tourner le plan 
de polarisation d'un faisceau transmis de lumiere polarisee plane. Un compose 
1 0 optiquement actif est necessairement chiral. 

Dans le cadre de I'invention, on entend par « alkyle », une chaine 
hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 1 a 15 atomes de carbone et de 
preference de 1 ou 2 a 10 atomes de carbone. 

Des exemples de groupes alkyle preferes sont notamment methyle, ethyle, 
15 propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle. 

Par « alcenyle », on entend un groupe hydrocarbone, lineaire ou ramifie 
ayant de 2 a" 15 atomes de carbone, comprenant une ou plusieurs doubles 
liaisons, de preference, 1 a 2 doubles liaisons. 

Par « alcynyle », on entend un groupe hydrocarbone, lineaire ou ramifie 
20 ayant de 2 si 15 atomes de carbone, comprenant une ou plusieurs triples 
liaisons, de preference, 1 triple liaison. 

Par « cycloalkyle », on entend un groupe hydrocarbone cyclique, 
monocyclique comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, de preference, un 
groupe cyclopentyle ou cyclohexyle ou polycyclique (bi- ou tricyclique) 
25 comprenant de 4 a 18 atomes de carbone, notamment adamantyle ou 
norbornyle. 

Par « aryle », on entend un groupe mono- ou polycyclique aromatique, de 
preference, mono- ou bicyclique comprenant de 6 a 20 atomes de carbone, de 
preference, phenyle ou naphtyle. Lorsque le groupe est polycyclique c'est-a-dire 
30 qu'il comprend plus d'un noyau cyclique, les noyaux cycliques peuvent etre 
condenses deux a deux ou rattaches deux a deux par des liaisons a. 

Des exemples de groupes (C 6 -C 18 )aryle sont notamment phenyle, naphtyle, 
anthryle et phenanthryle. 

Par « arylalkyle », on entend un groupe hydrocarbone, lineaire ou ramifie 
35 porteur d'un cycle aromatique monocyclique et comprenant de 7 a 12 atomes de 
carbone, de preference, benzyle. 
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Dans la formule (I), (I 1 ) ou (II), les groupes carbocycliques Art et Ar 2 
peuvent porter des substituants qui sont tels qu'ils n'interferent pas avec la 
complexation du ligand au metal lors de la preparation du cataiyseur. 

Des exemples de substituants sont les groupes alkyle, alkoxy, thioalkoxy, 
5 alkoxyalkyle, thioalkoxyalkyle, polyoxyalkylene, -S0 3 H, -S0 3 M ou M est un 
cation metallique ou ammonium, -P0 3 H 2 , -P0 3 HM ou -P0 3 M 2 ou M est tel que 
defini ci-dessus. 

De preference, M est un cation de metal alcalin tel que Na, Li ou K. 
II est souhaitable que les substituants n'interferent pas avec les reactions 
10 mises en ceuvre dans la preparation des composes (I) et (V) a partir des 
precurseurs dont ils sont issus. Toutefois, des etapes de protection et 
deprotection peuvent etre envisagees, le cas echeant. UHomme du Metier 
pourra se reporter a I'ouvrage suivant Protective Groups in Organic Synthesis, 
Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley et Sons, 1991 en vue de realiser la 
1 5 protection de fonctions organiques particulieres : 

Dans les groupes alkyle, alkoxy, thioalkoxy, alkoxyalkyle et 
thioalkoxyalkyle, les parties alkyle sont des groupes hydrocarbones satures, 
lineaires ou ramifies, comprenant notamment jusqu'a 25 atomes de carbone, et, 
par exemple de 1 a 12 atomes de carbone, mieux encore de 1 a 6 atomes de 
20 carbone. 

Des exemples de groupes alkyle sont les groupes methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle, 2- 
methylbutyle, 1 -ethylpropyle, hexyle, isohexyle, neohexyle, 1-methylpentyle, 3- 
methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1 ,3-dimethylbutyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1- 

25 ethylpropyle, heptyle, 1-methylhexyle, 1 -propylbutyle, 4,4-dimethylpentyle, 
octyle, 1 -methylheptyle, 2-ethylhexyle, 5,5-dimethylhexyle, nonyle, decyle, 1- 
methylnonyle, 3,7-dimethyloctyle et 7,7-dimethyloctyle. 

De fagon preferee, les substituants sont des groupes alkyle ou alkoxy ayant 
de preference de 1 a 6 atomes de carbone. 

30 Conformement a la presente invention, les ligands preferes et leurs 

intermediaires repondent respectivement aux formules (I), (I') ou (II) dans 
lesquelles An, Ar 2 represented independamment un groupe (C r C 6 )alkyle ; un 
groupe phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs (d-C 6 )alkyle ou 
(C-i-CeJalkoxy ; ou un groupe (C 4 -C 8 )cycloalkyle eventuellement substitue par un 

35 ou plusieurs groupes (CrC 6 )alkyle. 

Parmi les composes de formule (I), (I') ou (II) preferes, on compte ceux 
pour lesquels An et Ar 2 sont independamment un groupe (C r C 4 )alkyle ; un 
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groupe phenyle eventuellement substitue par methyle ou tertiobutyle ; ou un 
groupe (C 5 -C 6 )cycioalkyle eventuellement substitue par methyle ou tertiobutyle. 

On prefere tout particulierement les composes de formule (I), (I') ou (II) 
dans lesquels An et Ar 2 sont identiques et represented preferentiellement un 
5 groupe phenyle. 

Les groupes carbocycliques An et Ar 2 peuvent porter des substituants qui 
sont tels qu'ils n'interferent pas avec les reactions mises en jeu dans le procede 
de I'invention. Ces substituants sont inertes dans les conditions mises en jeu 
dans les reactions d'halogenation (etape i), de cyanation (etape ii), de reduction 
10 (etape iii et iv). Ainsi, Tinvention n'exclut pas la presence d'autres substituants 
autre que Ri et R 2 . 

Les groupes naphtyle peuvent egalement porter un substituant represents 
par Ri ou R 2 qui peuvent etre de meme nature que ceux que Ton vient de 
preciser. 

15 De fagon preferee, les substituants sont des groupes alkyle ou alkoxy ayant 

de preference de 1 a 6 atomes de carbone. 

Dans les formules (I), (I 1 ) et (II), Ri, R 2 represented preferentiellement un 
atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupes choisis parmi (C1-C4) alkyle et (C r 
C 4 ) alkoxy. 

20 Les composes (I), (I') et (II) preferes ne portent pas de substituant ce qui 

signifie que Ri et R 2 represented un atome d'hydrogene. 

Pour ce qui est des groupements Xi et X 2 preferes, R a represente un 
groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe cyclohexyle, un 
groupe phenyle et un groupe benzyle et R b a la signification donnee pour R a et 
25 represente egalement un groupe naphtyle. 

Les groupes fonctionnels preferes situes en position 5 et 5' dans les 
composes de formule (I), (I') et (II) sont les suivants : 

. un atome d'halogene, de preference un atome de brome ou de chlore, 
. un groupe alkyle substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, 
30 . un groupe -CN, 

. un groupe -CH 2 -NH 2 , 
. un groupe -COOH. 
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Parmi les composes de formule (I), on distingue notamment les composes 
de formule suivante : 

X 



PAi^An, 




PA^Arg 



(lat) 

dans ladite formule : 
5 - X represente un atome de chlore, de brome ou diode, 

- Ri, R2, An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 

Un premier objet de invention reside dans un procede de preparation de la 
diphosphine de formule (lai) caracterise par le fait qu'il comprend les etapes 
suivantes : 

10 i) realiser I'halogenation en position 5,5* d'un compose de formule (III) : 



POA^Arg 
POAr^ 



(III) 

dans ladite formule : 

- R1, R 2 , A^ et Ar 2 ont la signification donnee precedemment, 
au moyen d'un halogene et en presence de fer de fagon a obtenir le dihalogene 
1 5 correspondant de formule : 





POA^A^ 
POA^Ar,, 



(Hai) 

dans ladite formule : 

- X represente un atome de chlore, de brome ou d'iode, 
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- Ri, R2, Ari et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 
ii) realiser la reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde et 
dihalogenee en position 5,5' de formule (llai), en diphosphine de formule (la^ : 



PAr,Ar 2 
PAr t Ar 2 



(lai) 

dans ladite formule : 

- X represents un atome de chlore, de brome ou d'iode, 

- Ri, R 2l A^ et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 




La diphosphine sous forme dioxyde de formule (III) est connue. Elle peut 

1 0 etre obtenue par oxydation de la diphosphine de formule (IV) : 

Ri 



PAr 1 Ar 2 
PAr,Ar 2 



(IV) 

dans ladite formule : 

- Ri , R 2> An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 




15 La diphosphine sous forme d'oxyde de formule (III) est obtenue par 

oxydation a I'aide d'un agent oxydant de la diphosphine de formule (IV). 

Bien que I'on puisse utiliser n'importe quel type d'agents oxydants, un 
oxydant chimique, par exemple le permanganate de potassium ou bien I'oxygene 
moleculaire ou un gaz en contenant, on prefere faire appel au peroxyde. 
20 d'hydrogene, de preference, sous forme de solution aqueuse. 

La concentration de la solution de peroxyde d'hydrogene est 
avantageusement comprise entre 10 % et 35 % en poids. 
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La quantite d'agent oxydant mise en oeuvre peut varier largement de la 
quantite stoechiometrique jusqu'a un exces de 100 % par rapport a la 
stoechiometrie. 

On fait appel a un solvant organique qui solubilise la diphosphine. Le 
5 solvant peut etre choisi parmi les hydrocarbures aliphatiques, cycloaliphatiques 
ou aromatiques, chlores ou non. Comme exemples, on peut citer le 
dichloromethane, le chloroforme, le tetrachlorure de carbone, le 1,2- 
dichloroethane. 

La concentration de la diphosphine dans le solvant reactionnel est de 
10 preference, entre 0,1 et 50 g/L 

On met done en contact la diphosphine dissous generalement dans un 
solvant adequat, en contact avec Pagent oxydant. 

La reaction est conduite avantageusement a la temperature ambiante, le 
plus souvent entre -5°C et 25°C. 
1 5 La duree de la reaction se situe generalement entre 30 min et 6 h. 

On recupere la diphosphine sous forme de dioxyde dans la phase 
organique. 

On separe les phases aqueuse et organique. 

On effectue un traitement classique des phases. 
20 Ainsi, la* phase organique est lavee avec du bisulfite de sodium ce qui 

permet d'eliminer dans la phase aqueuse I'exces d'agent oxydant (peroxyde) qui 
n'a pas reagi. 

On effectue preferentiellement une operation de sechage habituel, sur 
dessechant par exemple sulfate de sodium ou de magnesium. 
25 On obtient une diphosphine sous forme de dioxyde repondant a la formule 

(III) et designe dans la suite du texte par « diphosphine (PO) ». 

Conformement a la presente invention, on effectue la reaction 
d'halogenation du noyau naphtyle qui est une reaction electrophile realisee par 
30 action d'un halogene, chlore, brome ou iode sur la diphosphine sous forme de 
dioxyde et en presence d'un catalyseur. 

Cette reaction peut etre mise en oeuvre en presence d'un catalyseur qui est 
a base de fer. On fait appel de preference a de la tournure ou de la limaille de 
fer. 

35 La quantite de fer mise en oeuvre est telle que le rapport entre le nombre 

de moles de fer et le nombre de moles de compose de formule (III) varie 
entre 15 et 30 et plus particulierement aux environs de 20. 
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Selon un mode de realisation prefere de I'invention, I'halogenation a lieu 
dans un solvant aprotique inerte. 

Ledit solvant doit avoir un point d'ebullition superieur a 60°C. On fait appel 
tout particulierement aux hydrocarbures haiogenes, chlores ou bromes et 
5 preferentiellement au chloroforme, au tetrachlorure de carbone ou 1,2- 
dichloroethane. 

A titre de solvant prefere, on peut citer le 1 ,2-dichloroethane. 

De maniere preferee, le rapport molaire de Pagent d'halogenation a la 
diphosphine (PO) varie entre 15 et 30 de preference aux environs de 20. 
10 Lorsqu'on travaille en solution, la concentration des reactifs peut varier tres 

largement entre 0,01 et 10 mol/l, par exemple entre 0,05 et 1 mol/l. 

La reaction d'halogenation, de preference de bromation est conduite entre 
20°C et 100°C et d'une maniere avantageuse, a I'abri de la lumiere afin d'eviter 
les reactions radicalaires parasites. 
15 On obtient ainsi une diphosphine (PO) dihalogenee repondant a la formule 

Obi). 

On la recupere d'une maniere classique : neutralisation de I'exces de 
brome par le bisulfite de sodium, traitement par une base (carbonate ou 
hydrogenocarbonate de sodium), separation des phases aqueuse et organique 
20 puis recuperation de la diphosphine (PO) dihalogenee a partir de la phase 
organique qui est sechee puis elimination du solvant organique. 

A I'etape (ii), I'atome de phosphore sous forme oxyde (PO) est reduit et Ton 
obtient la diphosphine de formule (la-i). 



25 Dans une etape suivante, on effectue la reduction de la diphosphine sous 

forme de dioxyde. 

Cette etape consiste a soumettre cette derniere a une reduction effectuee a 
I'aide d'un hydrogenosilane. 

Ce dernier peut etre represents par la formule suivante : 
30 HSiR a R p R 6 (F a ) 

dans ladite formule : 

- R<x, Rp, Ra, identiques ou differents, represented, un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe phenyle 
ou un atome de chlore, 
35 - au plus deux des groupes R a , Rp, R&, represented un atome d'hydrogene. 

Les agents reducteurs preferes repondent a la formule (F a ) dans laquelle 
R tti Rp, R 6 , represented un atome d'hydrogene, un groupe methyle, un groupe 
phenyle ou un atome de chlore. 
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Comme exemples de reducteurs, on peut mentionner plus 
particulierement : 
-AIH3, 

- PhSiH 3 , 
5 - HSiCI 3 , 

- (CH 2 ) 2 HSiCI, 

- CH 3 HSiCI 

- PMHS ou polymethyihydrosiioxane. 

L'invention n'exclut pas tout autre type de compose organosilicie 
1 0 comprenant un groupe SiH. 

La quantite d'agent reducteur est le plus souvent en grand exces 
stcechiometrique. 

Ainsi, le rapport entre le nombre de moles d'agent reducteur et le nombre 
de moles de diphosphine (PO) varie entre 1 0 et 70. 
15 Parmi les agents reducteurs precltes, on utilise un melange de PhSiH 3 (ou 

PMHS) et de HSiCI 3 . 

Dans ce cas, la quantite de PhSiH 3 est telle que le rapport entre le nombre 
de moles de PhSiH 3 et de moles de diphosphine (PO) varie entre 50 et 70. 

Pour ce qui est de la quantite de HSiCI 3 , le rapport entre le nombre de 
20 moles de HSiCI 3 et le nombre de moles de diphosphine (PO) varie entre 10 et 
40. 

La reaction de reduction est conduite a une temperature avantageusement 
choisie entre 80°C et 130°C. 

En fin de reaction, on effectue le refroidissement du milieu jusqu'a 
25 temperature ambiante et Ton recupere le produit sous forme solide apres 
evaporation. 

On peut effectuer un ou plusieurs lavages du produit a I'aide d'un solvant 
organique, de preference un hydrocarbure aliphatique, cycloaliphatique ou 
aromatique, halogene ou non. Comme solvants preferes, on peut citer le 
30 peritane, Phexane ou le cyclohexane. 

On obtient une diphosphine repondant a laformule (lai). 

La presente invention fournit egalement le procede d'obtention d'une 
diphosphine repondant a la formule (la 2 ) : 
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CN 




dans laquelle R 1f R 2 , An et Ar 2 sonttels que definis ci-dessus. 

Le procede de ('invention d'obtention de la diphosphine de formule (la 2 ) 
comprend plus precisement les etapes suivantes : 
5 i) realiser la substitution des deux atomes d'halogene, de preference de 

brome par des groupes cyano par reaction de la diphosphine sous forme de 
dioxyde et dihalogenee en position 5,5' de formule (lla-j) : 




POA^Ar,, 
POA^Arg 



01*) 

dans ladite formule : 
10 - X, Ri, R 2l An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment, 

au moyen d'un agent nucleophile approprie de fagon a obtenir le dicyane 
correspondant (lla 2 ), 



CN 




dans ladite formule : 
15 - Ri, R 2 , An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment, 
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ii) realiser la reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde et dicyanee en 

position 5,5' deformule (lla 2 ), en diphosphine deformule (la?) : 

CN 




PA^Ar,, 
PAr n Ar 2 



032) 

dans ladite formule : 
5 - Ri, Fb, Ar! et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 



Au depart d'une diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de 
formule (llai), I'etape suivante est une reaction de cyanation qui est une 
substitution nucleophile. Les deux atomes d'halogene portes par les noyaux 
1 0 naphtyle sont deplaces par des groupes cyano par action d'un agent nucleophile 
approprie. 

De fagon a realiser cette substitution, I'homme du metier pourra utiliser 
I'une quelconque des methodes connues dans la technique. 

Selon un mode de realisation prefere de invention, I'agent nucleophile 
15 utilise est le cyanure de cuivre (I) ou (II). 

Le rapport molaire du cyanure de cuivre au compose de formule (llaO est 
de preference superieur a 2, il peut varier avantageusement entre 2 et 4, 
preferablement entre 2 et 3. 

La reaction est de preference mise en oeuvre dans un solvant. Comme 
20 exemple de solvants, on peut citer les amides tels que le dimethylformamide, la 
N-methyl-2-pyrroIidinone et I'hexamethylphosphorylamide. Le dimethylformamide 
est nettement prefere. La pyridine est egalement un solvant approprie. 

La temperature de la reaction est maintenue avantageusement entre 50°C 
et 200°C, de preference entre 100°C et 190° C. 
25 La concentration des reactifs dans le milieu reactionnel oscille 

generalement entre 0,1 et 10 mol/l, par exemple entre 2 et 7 mol/l. 

L'isolement du nitrile implique la decomposition du complexe intermediaire 
forme et le piegeage de Texces de cyanure. 

. L'hydrolyse du complexe intermediaire pourra etre realisee soit par action 
30 de chlorure de fer hydrate, soit par action d'ethylenediamine aqueux. 
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Dans le premier cas, on verse le milieu reactionnel dans une solution 
aqueuse de chlorure de fer a 50-80 % (g/ml) contenant de Pacide chlorhydrique 
concentre. La solution resultante est chauffee a 40-80°C jusqu'a decomposition 
complete du complexe. Puis le milieu est decante et extrait de fagon 
5 conventionnelle. 

Dans le second cas, le milieu reactionnel est verse dans une solution 
aqueuse d'ethylenediamine (ethylenediamine/eau : 1/5 - 1/1 (v/v), par exemple 
1/3) puis Pensemble est agite vigoureusement. Le milieu est alors decante et 
extrait de fagon connue en soi. 
10 L'homme du metier pourra s'inspirer des travaux de L. Friedman et al. 

publies dans J.O.C. 1961 , 26, 1522, pour isoler le nitrile. 

Au depart de la diphosphine (PO) dicyanee de formule (lla 2 ), on obtient le 
compose de formule (la 2 ) par reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde 
telle que precedemment decrite. 

15 

La presente invention fournit par ailleurs un procede de transformation des 
composes de* formule (la 2 ) (lesquels presentent deux fonctions cyano) en 
composes diaminomethyles correspondants. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, Pinvention concerne un procede 
20 comprenant en plus des etapes (i) et (ii) definies ci-dessus pour !a preparation de 
la diphosphine de formule (la 2 ), une etape supplemental de reduction de la 
fonction nitrile du compose de formule (la 2 ) par action d'un agent reducteur de 
fagon a obtenir un compose de formule (Ia3) : 




25 dans ladite formule : 

- Ri, R 2 , Ari et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 

Dans une etape suivante, on effectue la reduction du groupe cyano. 

Un agent reducteur approprie est Phydrure de lithium et aluminium (LiAIH 4 ). 
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L'invention rVentend pas se limiter a Putilisation de cet agent reducteur 
particulier. 

La reaction est preferablement mise en ceuvre dans un solvant ou un 
melange de solvants. 

5 Lorsque I'agent reducteur est LiAIH 4 , le solvant comprend de fagon 

avantageuse un ou plusieurs hydrocarbures aromatiques (tels que le benzene, le 
toluene et le xylene) en melange avec un ou plusieurs ethers. 

A titre d'ethers, on peut citer les ethers d'alkyle en CrC 6 (ether diethylique 
et diisopropylique), les ethers cycliques (dioxane, tetrahydrofurane), le 
1 0 dimethoxyethane et Tether dimethylique de diethyleneglycol. 

On prefere les ethers cycliques du type du tetrahydrofurane. 
Lorsque I'agent reducteur est LiAIH 4 , on optera plus preferablement pour un 
melange de toluene et de tetrahydrofurane dans des proportions variant entre 
(v/v) 70-50/30-50 : tolueneAetrahydrofurane (par exemple 60/40 : toluene/THF). 
15 La reduction peut etre conduite a une temperature comprise entre 20°C et 

100°C, de preference entre 40°C et 80°C. 

Habituellement, on utilise un large exces de I'agent reducteur. Ainsi, le 
rapport molaire de I'agent reducteur au compose de formule (la 2 ) varie 
generalement entre 1 et 30, par exemple entre 2 et 20, notamment entre 5 et 18. 
20 La concentration des reactifs dans le milieu est variable ; elle peut etre 

maintenue entre 0,005 et 1 mol/l. 

On obtient un compose de formule (Ia3) qui peut etre recupere d'une 
maniere classique, notamment par traitement avec une base (soude) pour 
eliminer les aluminates suivi d'une filtration, d'un sechage et d'une evaporation. 
25 Les composes de formule (Ia3) obtenus selon le procede de l'invention sont 

nouveaux et forment un autre objet de l'invention. 

Parmi ces composes, on prefere ceux pour lesquels dans laquelle Ari et 
Ar 2 sont choisis un groupe (Ci-C 4 )alkyle parmi phenyle eventuellement substitue 
par methyle ou tertiobutyle ; et (C 5 -C 6 )cycloalkyle eventuellement substitue par 
30 methyle ou tertiobutyle. 

On choisit plus preferentiellement ceux de formule (Ia3) dans laquelle A^ et 
Ar 2 sont identiques et represented un groupe phenyle. 
. .. . En variante, il est possible de transformer les deux fonctions cyano.des 
composes de formule (la 2 ) en fonctions acide carboxylique, imine, 
35 hydroxy methyle ou amide. 

Les produits resultant de ces transformations sont autant de ligands 
utilisables en catalyse asymetrique. 
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En variante, ('invention fournit un procede comprenant en plus des etapes 

(i) et (ii) definies ci-dessus, I'etape consistant a traiter en milieu acide ou en 

milieu basique, le compose de formule (la 2 ), de fagon a obtenir I'acide 

carboxylique correspondant de formule (la*) : 

COOH 



5 




dans ladite formule : 

- R-i, R 2 , Ar^ et Ar 2 ont la signification donnee precedemment. 

La transformation d'une fonction nitrile en fonction acide carboxylique est 
decrite dans les ouvrages de base de la chimie organique. Aussi, I'homrne du 
1 0 metier pourra facilement determiner les conditions reactionnelles appropriees. 

Une fagon simple de proceder consiste a utiliser en tant qu'agent 
d'hydrolyse, de I'hydroxyde de sodium aqueux. 

En variante, il est possible de transformer les deux fonctions carboxylique 
des composes de formule (Ia4) en fonctions ester, hydroxymethyle ou amide. 
15 Une diphosphine de formule (las) qui correspond a la formule (I) ou (Y) 

dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -COOR a est obtenue par 
esterification directe du compose de formule (la*) realisee classiquement en 
milieu basique. 

Une diphosphine de formule (lae) qui correspond a la formule (I) ou (Y) 
20 dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -CH 2 OH est obtenue par 
reduction du compose de formule (Ia4) a I'aide par exemple de LiAIH 4 ou de NaH 
[Gayiord, N.G. Reduction with complex metals hydride ; Wiley : NY, 1956, p.322]. 

Une diphosphine de formule (la 7 ) qui correspond a la formule (I) ou (I 5 ) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -CO-NH-R b est obtenue par 
25 reaction du compose de formule (Ia4) avec une amine R b -NH 2 en presence d'un 
agent de couplage comme par exemple le DCC (dicylohexylcarbamate) 
(Klausner Y.S., Bodansky M., Synthesis, 1972, 453). 

En variante, il est possible de transformer les deux fonctions aminomethyle 
des composes de formule (la^) en fonctions amide ou uree. 
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Une diphosphine de formule (las) qui correspond a la formule (I) ou (I') 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -CH 2 -NH-CO-R b est obtenue par 
reaction du compose de formule (las) avec un acide FVCOOH en presence d'un 
agent de couplage comme par exemple le DCC (Klausner Y.S., Bodansky M., 
5 Synthesis, 1972, 453). 

Une diphosphine de formule (la 9 ) qui correspond a la formule (I) ou (V) 
dans laquelle X 1 et X 2 represente un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-Rb, est obtenue 
par reaction du compose de formule (Ia3) avec un isocyanate R b -NCO 
generalement en milieu solvant [Rob Ter Halle, Benoit Colasson, Emanuelle 
10 Schulz, Michel Spagnol, Marc Lemaire, Tetrahedron Letters, 2000, (41) 643- 
646]. 

Une diphosphine de formule (lai 0 ) qui correspond a la formule (I) ou (P) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -CH 2 -N=CH-R a est obtenue par 
reaction du compose de formule (Ia3) avec un aldehyde R a -CHO (Farrar W.V., 

15 Rec. Chem. Prog, 1968, 29, 85). 

Une diphosphine de formule (Ian) qui correspond a la formule (I) ou (P) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -CH;r-N=C=0 est obtenue par 
reaction du compose de formule (Ia3) avec le phosgene effectuee selon 
Penseignement de la litterature notamment par Jerry MARCH, Advanced Organic 

20 Chemistry, 5® me edition, John Wiley and Sons, p. 507. 

Une diphosphine de formule (lai 2 ) qui correspond a la formule (I) ou (P) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -CHHMH^ est obtenue par mise 
en presence du compose de formule (Ia3) avec un acide, de preference, I'acide 
bromhydrique, a temperature ambiante, dans un solvant approprie capable de 

25 solubiliser le compose de formule (Ia3). Un solvant approprie est par exemple un 
solvant aprotique tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogene (du type du 
dichloromethane ou du trichlorethylene) ou aromatique eventuellement halogene 
tel que le toluene ou le toluene halogene. On recupere la diphosphine de formule 
(lai 2 ) en phase aqueuse. 

30 Des diphosphines de formule (lai 3 ) ou (1a-i 4 ) qui correspondent a la formule 

(I) ou (P) dans laquelle Xi et X 2 represented respectivement un groupe -NHR a 
ou un groupe -N(R a ) 2 sod obtenues par reaction respectivement de la 
diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de formule (llai) et d'une 
amine R a NH 2 ou (R a ) 2 NH (Kazankov M.V., Ginodman LG., J. Org. Chem, 

35 USSR, 1975, 1 1 , 451) suivie par une reduction de la diphosphine sous forme de 
dioxyde telle que precedemment decrite. 

Une diphosphine de formule (lai 5 ) qui correspond a la formule (I) ou (P) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -N=CH-R a est obtenue par 
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reaction de Pammoniac avec la diphosphine sous forme de dioxyde et 
dihalogenee de formule (llai) puis reaction du groupe amino avec un compose 
de type R a -CHO suivie par une reduction de la diphosphine sous forme de 
dioxyde telle que precedemment decrite. 

1 5 Une diphosphine de formule (la 16 ) qui correspond a la formule (I) ou (I') 

dans laquelle X-i et X 2 represented un groupe -NH-NH 2 est obtenue par reaction 
de ('hydrazine avec la diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de 
formule (llai) (Kazankov M.V., Ginodman L.G., J. Org. Chem, USSR, 1975, 11, 
451) suivie par une reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde telle que 

1 0 precedemment decrite. 

Une diphosphine de formule (la 17 ) qui correspond a la formule (I) ou (I') 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -N=N + =N~ est obtenue par 
reaction de HN 3 ou NaN 3 avec la diphosphine sous forme de dioxyde et 
dihalogenee de formule (llai) (Scriven E.F.V, Turnbull K., Chem.Rev, 1988, 88, 

15 297) suivie par une reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde telle que 
precedemment decrite. 

Une diphosphine de formule (lai 8 ) qui correspond a la formule (I) ou (I') 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe -N=C=0 est obtenue par reaction 
du compose de formule (Ia-| 3 ) avec le phosgene effectuee selon Penseignement 

20 de la litterature notamment par Jerry MARCH, Advanced Organic Chemistry, 
5 eme edition, John Wiley and Sons, p. 507. 

En variante, Pinvention fournit egalement une diphosphine de formule (la 19 ) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe hydrocarbone R choisi parmi les 
groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyle et qui est obtenue 

25 en preparant le reactif magnesien correspondant a la diphosphine dihalogenee 
(llai) sous forme de dioxyde par reaction de cette derniere avec le magnesium 
puis reaction du reactif obtenu avec Phydrocarbure halogene R-X 0 (Xo = Br ou CI) 
(Kharasch M.S., Reinmuth O., Grignard reactions of nonmetallic substances ; 
Prentice-hall :Englewood Cliffs, NJ, 1954, 5). On fait ensuite une reduction de la 

30 diphosphine sous forme de dioxyde telle que precedemment decrite. 

En variante, Pinvention fournit egalement une diphosphine de formule (la 2 o) 
dans laquelle Xi et X 2 represented un groupe alkyle substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, notamment par des atomes de fluor. II s'agit 
preferentiellement d'un groupe perfluoroalkyle de type -(CH 2 ) p F q dans lequel p 

35 est compris entre 1 et 15, de preference entre 6 et 10 et q est compris entre 3 et 
21 , de preference entre 1 3 et 25. 

Uobtention d'une telle diphosphine est obtenue en faisant reagir la 
diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de formule (llai) avec 
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I'espece iodee correspondante l(CH 2 )pF q> p et q ayant les significations donnees 
precedemment, en presence de cuivre, eventuellement d'une base et d'un 
solvant polaire. 

Le rapport entre le nombre de moles de diphosphine de formule (lla^ et le 
5 nombre de moles de compose iodoperfluore varie entre 1 et 5, de preference 
entre 1 et 3. 

Le rapport entre le nombre de moles de cuivre et le nombre de moles de 
diphosphine dibromee varie entre 5 et 1 0. 

Pour ce qui est de la base, on fait appel a une base piegeante telle que 
1 0 notamment celles mentionnees ci-dessus, en particulier la bipyridine. 

Le rapport entre le nombre de moles de base et le nombre de moles de 
diphosphine dibromee varie entre 0,1 et 1 . 

La reaction a lieu avantageusement dans un solvant polaire tel que par 
exemple, le dimethylsulfoxyde, le dimethylformamide, le fluorobenzene. 
15 La reaction a lieu entre 60°C et 100°C, de preference entre 70°C et 80°C. 

La reaction dure entre 24 et 36 heures.- 

En fin de; reaction, on dilue par un solvant (par exemple dichloromethane), 
on separe le cuivre par filtration et Ton recupere la phase organique qui est lavee 
classiquement a Peau, puis avec une solution diluee d'acide (par exemple HCI 
20 1 N) puis a I'aide de I'hydrogenocarbonate de sodium. 

La phase organique est sechee puis le solvant elimine par evaporation. 
On recupere la diphosphine sous forme de dioxyde presentant des groupes 
perfluoroalkyle en position 5 et 5\ On fait ensuite une reduction de la 
diphosphine sous forme de dioxyde telle que precedemment decrite. 
25 En variante, Pinvention fournit egalement une diphosphine de formule (la 21 ) 

dans laquelle Xn et X 2 represented un groupe hydroxyle. Elle est obtenue a 
partir de la diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de formule (llai), 
selon une reaction de substitution nucleophile aromatique par OH- [Fyfe, C.A. in 
Patai The Chemistry of the hydroxy! group, pL1 t Wiley : NY, 1971, p. 83]. On fait 
30 ensuite une reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde telle que 
precedemment decrite. 

^invention fournit egalement une diphosphine de formule (la 2 2) dans 
laquelle Xi et X 2 represented un groupe -OCOR a . Elle est obtenue a partir de la 
diphosphine de formule (lair) par reaction avec I'acide carboxylique R a COOH ou 
35 derive (halogenure ou anhydride), selon une reaction classique d'esterification. 
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Le procede de I'invention peut etre mis en oeuvre au depart d'un compose 
de formule (IV) optiquement actif avec conservation de la chiralite d'un bout a 
Pautre de la synthese. 

Ainsi, en partant du (S)-BINAP, on obtient le (S;-5,5'Hjiaminomethyl-2,2'- 
5 bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyle. Au depart du (jRJ-BINAP, on obtient le 
(T?;-5,5 , -diaminomethyl-2,2 , -bis(diphenylphosphino)-1 ,1'-binaphtyle. 

Selon un autre aspect de I'invention, I'invention concerne ('utilisation de la 
diphosphine dont les groupes naphtyle sont substitues en position 5,5 5 par deux 
10 groupes fonctionnels identiques capables de reagir avec de monomeres 
polymerisables conduisant a un polymere racemique ou optiquement actif. 

Les diphosphines mises en oeuvre repondent a la formule (I'). 

Dans la formule (I'), Xi, represente un groupe aminomethyle -CH 2 -NH 2 , un 
groupe hydroxy -OH, un groupe hydroxymethyle -CH 2 -OH, un groupe 
15 carboxylique ou ester -COOR a (R a represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle, cycloalkyle, arylalkyle, phenyle plus preferentiellement un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle C-pC 2 ), un groupe isocyanato -N=C=0, un 
groupe isocyanatomethyle -CH 2 -N=C=0. 

Avantageusement, il s'agit des diphosphines repondant aux formules (la 2 i), 
20 (las), (Ia4). (las), M, (Ian), (lai B ). 

Un autre objet de I'invention reside done dans les polymeres optiquement 
actifs comprenant la diphosphine chirale de formule (I') comme motifs 
polymeriques. 

Un autre objet de I'invention est constitue par I'utilisation du polymere 
25 optiquement actif, comme ligand dans la preparation de complexes metalliques 
destines a la catalyse asymetrique. 

Le polymere de I'invention est constitue d'un enchamement de deux types 
de motifs. 

30 Le premier type de motif est le reste de la diphosphine chirale repondant a 

la formule (V) et portant deux groupes fonctionnels identiques polymerisables. 

Le second type de motif est le reste d f un monomere polymerisable avec 
lesdits groupes fonctionnels, e'est-a-dire un monomere comprenant au moins 
deux groupes fonctionnels identiques capables de reagir avec les groupes 
35 fonctionnels de la diphosphine chirale. 

Le monomere prefere est difonctionnel et il peut etre represente par la 
formule (X) suivante : 

Y1-M-Y1 (X) 
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dans laquelle : 

- M represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
alicyclique et/ou aromatique, 

- Y^ represente un groupe fonctionnel, de preference un groupe 
5 carboxylique, ester, hydroxy, amino, isocyanato, aldehyde, cetone. 

La taille du groupe M sera ajustee par I'homme du metier en fonction de 
('utilisation finale du ligand et notamment en fonction de la reaction que doit 
catalyser le complexe metallique forme a partir de ce ligand polymere. 

Des significations preferees seront donnees ulterieurement pour les reactifs 
1 0 choisis preferentiellement. 

On precisera que les monomeres les plus souvent utilises repondent a la 
formule (X) dans laquelle M represente une chaine alkylene C1-C12, de 
preference en CrC 6 ; un groupe cycloalkylene, de preference cyclohexylene ; un 
groupe arylene, de preference phenylene, tolylene ou naphtalene. 

15 

Ainsi, le polymere optiquement actif resultant de la polymerisation de la 
diphosphine de formule (I') et du monomere de formule (X) comprend le motif 
recurrent suivant : 




20 dans lequel 

- R 1f R 2 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

- Ar-i et Ar 2 represented independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

25 - M represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 

alicyclique et/ou aromatique ; 

- Ft represente le groupe fonctionnel resultant de la reaction : 

. du groupe choisi parmi les groupes : aminomethyle, hydroxy, 
hydroxy methyle, carboxylique, ester, isocyanato, isocyanatomethyle, 
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. et du groupe Y^ choisi parmi les groupes carboxylique, ester, 
hydroxy, amino, isocyanato, aldehyde, cetone, 

- le degre de polymerisation est preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 

5 Le choix de ces fonctions, combine au choix des monomeres 

polymerisables, determine la nature du polymere resultant. 
Ainsi, Fi represente plus particulierement : 

- un groupe uree (F-i) resultant de la reaction d'un groupe aminomethyle 
(Xi) avec un groupe isocyanato (Yt) ou un groupe isocyanato ou 

10 isocyanatomethyle (Xi) avec un groupe amino (Y-i), 

- un groupe urethane (F^ resultant de la reaction d'un groupe isocyanato 
ou isocyanatomethyle (X-t) avec un groupe hydroxy (Yi) ou un groupe 
hydroxy ou hydroxy methyle (X^ avec un groupe isocyanato (Yi), 

- un groupe ester (F-i) resultant de la reaction d'un groupe carboxylique ou 
15 ester pd) avec un groupe hydroxy (Yi) ou un groupe hydroxy ou 

hydroxymethyle (Xi) avec un groupe carboxylique ou ester (Y^, 

- un groupe amide (F^ resultant de la reaction d'un groupe carboxylique 
(Xi) avec un groupe amino (Y^ ou un groupe aminomethyle (X^ avec un 
groupe carboxylique (YO, 

20 - un groupe imine (F0 resultant de la reaction d'un groupe aminomethyle 

(Xi) avec un groupe aldehyde ou cetone (Y-t). 
La presente invention englobe tous les types de polymeres et notamment 
les polymeres lineaires, ramifies ou reticules. On peut citer des polymeres tels 
que les polyester, polyurethane, polyamide, polyuree, polyimine, polyimide. 
25 Les polymeres preferes sont des polymeres lineaires mais I'invention 

n'exclut pas des polymeres reticules obtenus en mettant en oeuvre une 
monomere polymerisable comprenant plus de deux groupes fonctionnels, par 
exemple trois groupes. 

Le choix des monomeres mis en presence sera fonction de leur facilite 
30 d'acces. 

Ainsi, I'invention privilegie le corps chiral portant en position 5, 5' deux 
groupes aminomethyle. 

Les composes mis en oeuvre preferentiellement, repondant a la-formule 
(Ia3) dans laquelle An et Ar 2 sont choisis independamment parmi un groupe ((V 
35 C 4 )alkyle, phenyle eventuellement substitue par methyle ou tertiobutyle ; et (C 5 - 
C 6 )cycloalkyle eventuellement substitue par methyle ou tertiobutyle. 

On choisit plus preferentiellement ceux de formule (Ia3) dans laquelle An et 
Ar 2 sont identiques et representent un groupe phenyle. 
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Conformement a I'invention, on fait reagir Tune des diphosphines repondant 
a Tune des formules (F) avec un monomere polymerisable. On choisit 
preferentiellement de ne mettre en oeuvre qu'un seul monomere polymerisable. 
5 Comme classes de monomeres, on peut mentionner notamment, les 

diacides, les diesters, les diols, les diisocyanates, les dialdehydes, ou les 
dicetones. 

Bien que invention n'entende pas s f y limiter specifiquement, les 
polyamides, polyurees et polyimides, vont faire I'objet d'une description plus 
10 detaillee. 

Les polyurees, polyamides et polyimides de invention peuvent etre 
prepares au depart d'une diphosphine chirale constitue d'un corps chiral portant, 
a titre de groupes fonctionnels, deux groupes aminomethyle et qui correspond 
aux formules (Ia3). 

15 

Polyurees. 

Lorsque le polymere vise est line polyuree, celle-ci peut etre synthetisee 
par polymerisation d'une diphosphine portant deux groupes -CH 2 -NH 2 avec un 
ou plusieurs di- ou polyisocyanates. 
20 La nature du compose isdcyanate n'est pas critique en soi. 

De maniere preferee, le diisocyanate est un diisocyanate de formule (Xa) : 

0=C=N - J - N=C=0 (Xa) 

dans laquelle : 

- J represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
25 alicyclique et/ou aromatique, 

La taille du groupe J sera ajustee par I'homme du metier en fonction de 
Putilisation finale du ligand et notamment en fonction de la reaction que doit 
catalyser le complexe metallique forme a partir de ce ligand polymere. 

Les sites catalytiques du polymere de invention sont situes au niveau des 
30 motifs issus de la diphosphine. La taille du groupe J determine done 
I'espacement des sites catalytiques. 

Le groupe J est par exemple une chame alkylene en Ci-Ci 6 , de preference 
C r Ci2, eventuellement .interrompue par un ou plusieurs (de preference 1 a 4, 
mieux encore 1 a 2) heteroatomes choisis parmi O, N et S, ladite chame 
35 comprenant eventuellement une ou plusieurs insaturations (de preference 1 a 4, 
mieux encore 1 a 2) ; un groupe -(CH 2 ) a -K-(CH 2 )b- ou a et b sont 
independamment un nombre entier de 0 a 6 et K represente (C 6 - 
C 8 )cycloalkylene ; un groupe -(CH 2 ) a -L-(CH 2 )b- ou a et b sont tels que definis ci- 
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dessus et L represente (C 6 -C 10 )arylene ; un groupe -(CH 2 ) a -V 0 -(CH 2 )b- ou a et b 
sont tels que definis ci-dessus et V 0 represente heteroarylene de 5 a 8 chainons 
comprenant 1 a 3 heteroatomes choisi parmi O, N et S ; ou bien encore un 
groupe -M 0 -Q-M 0 - dans lequel M 0 est choisi parmi (C 3 -C 8 )cycloalkylene et (C 6 - 
5 C 10 )arylene et Q represente une liaison, un atome de soufre, un atome 
d'oxygene, alkylene en (C r C 4 ) s -SO-, -S0 2 - ou -CO-. 

Lorsque J contient une chame alkylene, celle-ci est lineaire ou ramifiee et 
comporte de preference 1 a 6 atomes de carbone. Lorsque cette chame alkylene 
comprend un atome d'azote, celui-ci porte un groupe (Ci-C 6 )alkyle ou un atome 
10 d'hydrogene. 

Lorsque J contient cycloalkylene, on prefere que J soit cyciohexylene, 

Lorsque J contient arylene, on prefere que J soit phenylene ou naphtalene. 

Lorsque J represente -(CH 2 ) a -L-(CH 2 ) b -, -(CH 2 ) a -K~(CH 2 ) b - ou -(CH 2 ) a -V 0 - 
(CH 2 ) b -, on prefere que a et b soient identiques. 
15 Par heteroarylene, on entend un groupe bivalent correspondant a un 

heterocycle dans lequel deux atomes d'hydrogene ont ete remplaces par deux 
liaisons. 7 

On prefere les heteroarylenes derives des heterocycles : furanne, 
thiophene, pyrrole, oxazole, thiazole, imidazole, pyrrazole, isoxazole, isothiazole, 

20 pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine, indolizine, indole, isoindole, 
benzofuranne, benzothiophene, benzimidazole, benzothiazole, quinoleine, 
isoquinoleine, cinnoline, phtalazine, quinazoline, naphtyridine et pteridine. De 
fagon tres avantageuse, heteroarylene est derive de imidazole, benzimidazole, 
pyrimidine ou quinazoline. 

25 Lorsque J represente -M Q -Q-M 0 -, on prefere que Q soit (C r C 2 )alkylene, 

une liaison, et M 0 soit cyciohexylene ou phenylene. 

Le groupe J tel que defini ci-dessus peut porter un ou plusieurs substituants 
choisis parmi un atome d'halogene, un groupe alkyle en CrC 6 , un groupe alcoxy 
en Ci-C 6 , un groupe oxo et un groupe di(Ci-C 6 )alkylamino. 

30 Des exemples de diisocyanates particulierement appropries sont : 

- le 1 ,2-diisocyanatopropane, 

- le 1 ,4-diisocyanatobutane, 

- le 2,6-diisocyanatotoluene, . 

- le 1 ,12- diisocyanatododecane, 

35 - le trans-1 ,4-cyclohexanediisocyanate, 

- le 4,4'- diisocyanatodiphenylmethane, 

- le 4,4 , -diisocyanato-3,3 , -dimethyldiphenylmethane, 

- le 1 ,5-diisocyanatonaphtalene. 
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La condensation du diisocyanate avec la diphosphine est mise en oeuvre 
dans des conditions appropriees qui sont facilement determinees par Phomme 
du metier. 

Ces conditions de polymerisation sont preferablement ajustees de fagon a 
5 obtenir un polymere presentant un degre de polymerisation de 2 a 100, de 
preference de 5 a 1 00, par exemple de 2 a 50, mieux encore de 4 a 25. 

Des polyurees d'un degre de polymerisation de 3 a 8 conviennent 
particulierement bien. 

L'Homme du Metier choisira le degre de polymerisation de fagon a ce que 
10 le polymere resultant soit insoluble dans le solvant ou melanges de solvants 
utilises dans la reaction asymetrique devant etre catalysee. 

Le choix de la methode de polymerisation n'est pas critique selon 
Pinvention. 

Une methode particulierement appropriee est la polymerisation en solution. 

1 5 Le solvant est generalement un solvant polaire aprotique choisi parmi un 

hydrocarbure aliphatique eventuellement halogene, par exemple le chlorure de 
methylene, le chloroforme, le tetrachlorure de carbone ou le 1 ,2-dichloroethane ; 
un hydrocarbure aromatique eventuellement halogene, par exemple le 
chlorobenzene ou le dichlorobenzene ; un ether tel que Pether de diethyle, Pether 

20 de diisopropyle, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, Pether dimethylique de 
diethyleneglycol, les glymes et notammnent le 1 ,2-dimethoxyethane ; un amide 
tel que le formamide, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N-methyl-2- 
pyrrolidinone ou Phexamethylphosphorylamide ; un nitrile tel que Pacetonitrile ou 
Pisobutyronitrile ; et le dimethylsulfoxyde. 

25 La concentration des reactifs dans la solution varie tres largement en 

fonction de la solubilite des reactifs. Elle est generalement comprise entre 0,05 
et 1 mol/l, de preference entre 0,01 et 1 mol/l, par exemple 0,1 mol/l. 

De maniere preferee, le diisocyanate est utilise en leger exces par rapport 
a la diphosphine, bien qu'en toute rigueur un rapport stoechiometrique de ces 

30 deux composes puisse convenir. 

Ainsi, le rapport molaire du diisocyanate a la diphosphine est generalement 
fixe entre 1 et 1 ,5, par exemple entre 1 et 1 ,3. 

La temperature a laquelle est mise en oeuvre la polymerisation est 
determinee en fonction de la reactivite des differents reactifs et du degre de 

35 polymerisation souhaite. A titre dedication, la temperature varie entre -20°C et 
100°C, de preference entre la temperature ambiante et 100°C, par exemple 
entre 15 et 100°C, mieux encore entre 15 et 40°C. Avantageusement, elle est de 
20°C. 
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La polymerisation est mise en oeuvre de fagon conventionnelle par 
solubilisation des reactifs dans le solvant, melange, eventuellement chauffage du 
milieu reactionnel, puis isolement du polymere, par exemple par filtration du 
milieu reactionnel. On notera qu'il peut etre necessaire, avant isolement du 
5 polymere, de desactiver les extremites de la chaine polymere, et notamment les 
fonctions isocyanates n'ayant pas reagi, par addition d'un alcanol en Ci-C 6 , par 
exemple du propanol, de flsopropanol, du methanol, de I'ethanol ou meme de 
I'alcool tert-butylique. 

Un exemple de polymere particulierement prefere est un polymere 
1 0 presentant comme motif recurrent : 




dans lequel 

- Ri, R 2 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

15 - Ari et Ar 2 represented independamment un groupe alkyle, alcenyle, 

cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

- J a la signification donnee precedemment. 

- le degre de polymerisation est preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 

20 Polyamides. 

Lorsque le polymere est un polyamide, celui-ci peut etre prepare par 
condensation d'une diphosphine chirale portant deux fonctions aminomethyle 
avec un ou plusieurs acides dicarboxyliques ou derives actives de ceux-ci. 

L'acide dicarboxylique repond avantageusement a la formule (Xb) suivante : 
25 HOOC-W-COOH (Xb) 

dans laquelle W est tel que defini pour J ci-dessus. 

Les significations preferees de J indiquees ci-dessus sont egalement des 
significations preferees de W. 
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Le groupe W peut etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou 
groupes oxo, (CrC 6 )aIkyIe, (d-C 6 )alcoxy ou di(CrC 6 )alkylamino. 
Parmi ces acides dicarboxyliques, on prefere ceux-ci :: 

- les acides aliphatiques choisis parmi : 
5 - Tacide malonique, 

- Tacide succinique, 

- Tacide glutarique, 

- Tacide adipique, 

- Tacide 2,4-dimethyladipique, 
10 - I'acide pimelique, 

- I'acide suberique, 

- I'acide azelaique, 

- I'acide sebacique, 

- I'acide dodecanedioTque, 
1 5 - I'acide fumarique, 

- I'acide maleique, 

- I'acide methyliminodiacetique, ~ 

- I'acide 3-dimethylaminohexanedioique, 

- les acides cycloalcanedicarboxyliques et notamment : 
20 - I'acide 1 ,4-cyclohexanedicarboxylique, 

- les acides aromatiques dicarboxyliques choisis parmi : 

- I'acide phtalique, 

- Tacide isophtalique, 

- Tacide teraphtalique, 

25 - Tacide phenylenediacetique, 

- Tacide 1 ,5-naphtalenedicarboxylique, 

- Tacide 4,4-diphenyldicarboxylique, 

- Tacide 3,3'-diphenyldicarboxylique, 

- la 4,4 , -dicarboxydiphenylsulfone, 
30 - la 3,3'-dicarboxydiphenylsulfone. 

Un groupe particulierement prefere d'acides dicarboxyliques est constitue 
des acides suivants : 
-Tacide succinique, 

- Tacide adipique, 
35 - Tacide fumarique, 

- Tacide isophtalique, 

- Tacide terephtalique, 

- Tacide 1 ,5-naphtalenedicarboxylique, 
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- I'acide 4,4-diphenyldicarboxylique, 

- I'acide 3,3-diphenyldicarboxylique. 

Le derive active de I'acide dicarboxylique designe plus generalement le 
compose acide dicarboxylique dans lequel une ou deux des fonctions 
5 carboxyliques ont ete modifiees de fagon a accroTtre leur reactivite. 

Des derives actives d'acide dicarboxylique sont par exemple obtenus par 
formation d'une liaison anhydride ou d'un groupe -COY ou Y est un atome 
d'halogene tel que brome ou chlore. 

D'autres derives actives des acides dicarboxyliques sont ceux portant en 

10 lieu et place des fonctions carboxyliques, des groupes -COT ou T designe un 
groupe azide, imidazolide, p-nitrophenoxy, 1 -benzotriazole, N-O-succinimide, 
acyloxy (tel que pivaloyloxy), (alcoxy en Ci-C 4 )carbonyloxy, dialkyl- ou 
dicycloalkyl-O-ureide. 

La condensation de la diphosphine avec I'acide dicarboxylique ou son 

1 5 derive active est generalement mise en oeuvre dans un solvant. 

Lorsque I'acide dicarboxylique est utilise en tant que tel, il peut etre 
avantageux de realiser la condensation en presence d'un catalyseur, par 
exemple un acide fort tel que I'acide chlorhydrique ou sulfurique ou bien en 
presence d'un agent de condensation tel que ceux couramment utilises en 

20 synthese peptidique. 

Parmi les agents de condensation connus, on peut citer les derives N- 
hydroxyles tels que le N-hydroxysuccinimide et le 1 -hydroxybenzotriazole ; les 
disulfures tels que le 2,2-disulfure de dipyridyle ; les derives decide succinique 
tels que le carbonate de N,N'-disuccinimidyle ; les chlorures phosphiniques tels 

25 que le chlorure N,N'-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphinique ; les oxalates tels 
que I'oxalate de N,N'-disuccinimidyle (DSO), le N,N ! -oxalate de diphtalimide 
(DPO), I'oxalate de N,N'-bis(norbomenylsuccinimidyle) (BNO), I'oxalate de 1,1'- 
bis(benzotriazolyle) (BBTO), I'oxalate de 1 ,1'-bis(6-chlorobenzotriazolyle) 
(BCTO) ou I'oxalate de 1,1 , -bis(6-trifluoromethylbenzotriazolyle) (BTBO) ; les 

30 triarylphosphines telles que la triphenylphosphine ; une association d'un 
azodicarboxylate de di(alkyle inferieur) et d'une triarylphosphine, telle qu'une 
association d'azodicarboxylate de diethyle et de triphenylphosphine ; les N- 
(alkyle inferieur)-5~aryI-isoxazolium-3'-sulfonates tels que le N-ethyl-5-phenyl- 
isoxazolium-3'-sulfonate ; les derives de carbodiimide, incluant des N\N l - 

35 dicycloalkylcarbodiimides tels que le N'^'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ou le 
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDAPC) ; les diseleniures de 
diheteroaryle tels que le diseleniure de di-2-pyridyle ; les arylsulfonyltriazolides 
tels que le p-nitrobenzene-sulfonyltriazolide ; les halogenures de 2-halogeno-1- 
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(alkyle inferieur)pyridinium tels que I'iodure de 2-chloro-1-methyIpyridinium ; les 
diarylphosphorylazides tels que le diphenylphosphorylazide (DPPA) ; les derives 
d'imidazole tels que le 1,1'-oxalyIdiimidazole ou le N,N ! -carbonyldiimidazole ; les 
derives de benzotriazole tels que le 1 -hydroxybenzotriazole (HOBT) ; et les 
5 derives de dicarboximide tels que le N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboximide 
(HONB). Parmi ceux-ci, on prefere les derives de carbodiimides. 

La reaction peut avoir lieu dans un large intervalle de temperature. 

Suivant la reactivite des reactifs mis en presence, la temperature 
reactionnelle oscille entre -20°C et 100°C. 
10 Lorsque la polymerisation implique la reaction d'un derive active de I'acide 

dicarboxylique sur une diphosphine, une temperature relativement basse, 
preferablement comprise entre 0°C et 40°C, est suffisante. 

A ('inverse, lorsque I'acide dicarboxylique en tant que tel est mis en jeu 
dans la reaction, la temperature est preferablement comprise entre 50 et 80°C. 
15 La concentration des reactifs dans le milieu reactionnel n'est pas 

determinate selon invention. Elle peut varier entre 0,05 et 1 mol/l. 

De fagon generate, le rapport molaire de I'acide dicarboxylique ou de son 
derive active a la diphosphine varie entre 0,8 et 1 ,5, de preference entre 0,9 et 
1,2. 

20 Un mode operatoire typique, illustrant la preparation d'un polyamide au 

depart d'un chlorure d'acide carboxylique, est le suivant. 

A une solution de 4,16 mmol de diphosphine dans 5 ml de N,N- 

dimethylacetamide, on ajoute 3,75 mmol du chlorure d'acide carboxylique. Le 

melange reactionnel est maintenu une nuit sous agitation a temperature 
25 ambiante (18 a 30°C). Puis le polyamide est precipite dans 150 ml d'eau distillee. 

Le polymere est filtre sur verre fritte, lave a I'eau puis a I'isopropanol. 

Les conditions generates de mise en oeuvre de la polymerisation et 

d'isolement du polymere seront facilement determinees par I'homme du metier, 

etant entendu que les polyamides preferes de invention presentent un degre de 
30 polymerisation compris entre 2 et 100, par exemple entre 5 et 100, de 

preference entre 2 et 50, mieux encore, entre 4 et 25. 

L'homme du metier choisira le degre de polymerisation de fagon a ce que le 

polymere. resultant soit. insoluble dans le solvant ou melanges de solvants 

utilises dans la reaction asymetrique devant etre catalysee. 
35 Un exemple de polymere prefere est un polymere presentant comme motif 

recurrent : 
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PA^Ar, 
PA^Afg 



NH - CO - W - CO - HN 



(Pa) 



dans lequel 

- Ri, R 2 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

5 - An et Ar 2 representent independamment un groupe alkyle, alcenyle, 

cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

- W a la signification donnee pour J, 

- le degre de polymerisation est preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 

10 Polyimides. 

Lorsque le polymere est un polyimide, celui-ci peut etre prepare par 
condensation d'une diphosphine portant deux fonctions aminomethyle avec un 
ou plusieurs acides tetracarboxyliques ou dianhydrides d'acide tetracarboxylique. 

Pour la preparation de ces polyimides, I'homme du metier pourra s'inspirer 
15 de D.C. Sherrington, Chem. Commun, 1998, 2275-2286. 

De maniere avantageuse, les polyimides sont prepares en deux etapes. 

Dans une premiere etape, on forme un polyamide. Cette etape est, par 
exemple, conduite a une temperature comprise entre 15 et 50°C, de preference 
comprise entre 20 et 30°C, dans un solvant aprotique polaire (tel qu'un amide du 
20 type du formamide, du dimethylacetamide, de la N-methyl-2-pyrroIidinone, 
preferablement du dimethylacetamide). 

Dans une deuxieme etape, on forme le polyimide. Cette deuxieme etape 
peut etre realisee par traitement avec un melange d'anhydride acetique et de 
pyridine a une temperature comprise entre : 100°C et 10°C, de preference 
25 comprise entre -78 et -50°C. 

Selon une autre variante de Tinvention, le polymere peut etre un 
polyurethane. 
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Polyur&thanes 

Lorsque le polymere est un polyurethane, celui-ci peut etre prepare par 
condensation d'une diphosphine chirale portant deux groupes hydroxyle ou 
hydroxy methyle avec un monomere de type diisocyanate. 
5 Dans ce cas, une catalyse au sel d'etain est souvent necessaire. On peut 

se referer notamment a Particle de M. Lemaire et all. J. Mol. Cat A 2002, Vol. 
182-183, 239-247. 

Selon un de ses aspects, Pinvention concerne done un procede pour la 
10 preparation d'un polymere de Pinvention comprenant la polymerisation d'une 
diphosphine chirale de formule (!'), avec un ou plusieurs monomeres 
polymerisables, de preference de formule (X) ; ladite phosphine chirale etant 
constitute d'un corps chiral portant deux groupes fonctionnels identiques 
capables de reagir avec lesdits monomeres polymerisables. 
1 5 L'invention concerne egalement le polymere racemique correspondant au 

polymere optiquement actif de Pinvention. 

Ce polymere peut etre prepare simplement par polymerisation de la 
diphosphine appropriee avec un ou plusieurs monomeres polymerisables, ladite 
diphosphine portant deux groupes fonctionnels identiques capables de reagir 
20 avec lesdits monomeres polymerisables. 

De maniere preferee, les diphosphines utilisees dans cette reaction sont les 
diphosphines racemiques correspondant aux diphosphines chirales preferees 
definies ci-dessus. Ainsi, selon un mode de realisation prefere de Pinvention, la 
diphosphine racemique est constitute d'un squelette de base racemique de 
25 formule (F) portant deux groupes fonctionnels identiques. 

De meme, les monomeres polymerisables preferablement utilises pour 
cette polymerisation sont ceux decrits ci-dessus pour la preparation des 
polymeres optiquement actifs. 

Les conditions operatoires de cette polymerisation seront facilement 
30 determinees par Phomme du metier par analogie a celles proposees pour la 
reaction de polymerisation conduisant au polymere optiquement actif. 

Les diphosphines obtenues selon les procedes de Pinvention ainsi que 
celles qui sont insolublisees sous forme d'un polymere tel que precedemment 
35 decrit sont utilisables comme ligands dans la preparation de complexes 
metalliques destines a la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation, 
d'hydrosilylation, d'hydroboration de composes insatures, d'epoxydation d'alcools 
allyliques, d'hydroxylation vicinale, d'hydrovinylation, d'hydroformylation, de 
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cyclopropanation, d'isomerisation d'olefines, de polymerisation du propylene, 
d'addition de composes organometalliques a des aldehydes, d'alkylation 
allylique, des reactions de type aldol, des reactions de Diels-Alder et, de fagon 
generate, des reactions de formation de liaisons C-C (telles que les substitutions 
5 allyliques ou les couplages croises de Grignard). 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, les complexes sont 
utilises pour Phydrogenation des liaisons C=0, C=C et C=N. 

Un objet de I'invention est done de nouveaux complexes comprenant la 
diphosphine chirale de I'invention ou le polymere optiquement actif tel que 
1 0 precedemment defini et un metal de transition. 

Comme exemples de metaux de transition capables de former des 
complexes, on peut citer notamment les metaux tels le rhodium, le ruthenium, le 
rhenium, ('iridium, le cobalt, le nickel, le platine, le palladium. 

Parmi les metaux precites, le rhodium, le ruthenium et Piridium sont 
1 5 preferes. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, Pinvention concerne I'utilisation du de 
la diphosphine eventuellement sous forme insoluble pour la preparation d'un 
complexe metallique d'un metal de transition destine a la catalyse asymetrique, 
et plus specialement d'un complexe du ruthenium, de Piridium ou du rhodium. 
20 Des exemples specifiques desdits complexes de la presente invention sont 

donnes ci-apres, sans caractere limitatif. 

Dans les formules suivantes, P represente un ligand selon I'invention a 
savoir la diphosphine ou la diphosphine insolubilisee sous la forme d'un 
polymere. 

25 Un groupe prefere des complexes du rhodium et de Piridium est defini par la 

formule : 

[MeLig 2 P]Y, (Fi) 

dans laquelle : 

- P represente un ligand selon I'invention ; 

30 - Y| represente un ligand anionique coordinant ; 

- Me represente Piridium ou le rhodium ; et 

- Lig represente un ligand neutre. 

Parmi ces composes, les ligands particulierement preferes sont ceux dans 
lesquels : 

35 - Lig represente une define ayant de 2 a 1 2 atomes de carbone ; 

- Y, represente un anion PF 6 ~, PCI 6 ~, BF 4 ~, BCI 4 " , SbF 6 ", SbCI 6 ~ , BPh 4 ", CI0 4 \ 
CN\ CF3SO3", halogene,- de preference CP ou Br", un anion 1,3- 
dicetonate, alkylcarboxylate, halogenoalkylcarboxylate avec un groupe 
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alkyle inferieure (de preference en (VCe), un anion phenylcarboxylate ou 
phenolate dont le cycle benzenique peut etre substitue par des groupes 
alkyle inferieurs (de preference en Ci-C 6 ) et/ou des atomes d'halogene. 
Dans la formule (F-i), Lig 2 peut representer deux ligands Lig tels que definis 
5 ci-dessus ou un ligand bidente tel que ligand bidente, lineaire ou cyclique, 
polyinsature et comprenant au moins deux insaturations. 

On prefere selon invention que Ug 2 represente le 1 ,5-cyclooctadiene, le 
norbornadiene ou bien que Lig represente I'ethylene. 

Par groupes alkyle inferieurs, on entend generalement un groupe alkyle 
1 0 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

D'autres complexes d'iridium sont ceux de formule : 

[IrLigPJY, (F 2 ) 

dans laquelle Lig, P et Y| sont tels que definis pour la formule (Fi). 

Un groupe prefere de complexes du ruthenium est constitue des composes 
15 de formule : 

[RuY, 1 Y, 2 P] (F 3 ) 

dans laquelle : 

- P represente un ligand selon Invention ; 

- Y| 1 et Y| 2 , identiques ou differents, represented un anion PF 6 ~,PCI 6 ~, BF 4 ", 
20 BCI 4 , SbF 6 ~, SbCI 6 ", BPh 4 ~, CIO4 , CF3SO3", un atome d'halogene, plus 

particulierement chlore ou brome ou un anion carboxylate, 
preferentiellement acetate, trifluoroacetate. 
D'autres complexes du ruthenium sont ceux repondant a la formule XIV 
suivante : 

25 [RuY, 3 arPY, 4 ] (F 4 ) 

dans laquelle : 

- P represente un ligand selon Tinvention ; 

- ar represente le benzene, le p-methylisopropylbenzene ou 
I'hexamethylbenzene ; 

30 - Yj 3 represente un atome d'halogene, de preference chlore ou brome ; 

- Y| 4 represente un anion, de preference un anion PF 6 ",PCi 6 ~, BF 4 ", BCLf, 
SbFe , SbCle, BPh 4 ", CI0 4 " , CF3SO3". 

II est egalement possible de mettre en oeuvre dans le procede de 
I'invention des complexes a base de palladium et de platine. 
35 Comme exemples plus specifiques desdits complexes, on peut mentionner 

entre autres Pd(hal) 2 P et Pt(hal) 2 P ou P represente un ligand selon Tinvention et 
hal represente halogene tel que, par exemple, le chlore. 
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Les complexes comprenant un ligand selon Pinvention et le metal de 
transition peuvent etre prepares selon les procedes connus decrits dans la 
litterature. 

Les complexes sont generalement prepares a partir d'un precatalyseur dont 
5 la nature varie suivant le metal de transition selectionne. 

Dans le cas des complexes du rhodium, le precatalyseur est par exemple 
l*un des composes suivants : [Rh'(CO) 2 C(]2 ; [Rh'(COD)CI]2 ou COD designe le 
cyclooctadiene ; ou le Rh'facacHCO^ ou acac designe Pacetylacetonate. 

Dans le cas des complexes du ruthenium, des precatalyseurs convenant 
10 particulierement bien sont le bis-(2-methylallyl)-cycloocta-1,5-diene ruthenium et 
le [RuCI 2 (benzene)] 2 . On peut citer egalement le Ru(COD)(r) 3 -(CH 2 ) 2 CHCH 3 ) 2 . 

A titre d'exemple, au depart du bis-(2-methylallyl)-cycloocta-1,5-diene 
ruthenium, on prepare une solution ou suspension contenant le precatalyseur 
metallique, un ligand et un solvant parfaitement degaze tel que Pacetone (la 
15 concentration en ligand de la solution ou suspension variant entre 0,001 et 1 
mol/l), a laquelle on ajoute une solution methanolique d'acide bromhydrique. Le 
rapport du ruthenium au brome varie avantageusement entre 1:1 et 1:4, de 
preference entre 1 :2 et 1 :3. Le rapport molaire du ligand au metal de transition 
est quant a lui d'environ 1 . il peut etre compris entre 0,8 et 1 ,2. 
20 Lorsque le precatalyseur est [RuCI 2 (benzene)] 2 , le complexe est prepare 

par melange du precatalyseur, du ligand et d'un solvant organique et 
eventuellement maintien a une temperature comprise entre 15 et 150° C 
pendant 1 minute a 24 heures, de preference 30 a 120° C pendant 10 minutes a 
5 heures. 

25 A titre de solvant, on peut mentionner les hydrocarbures aromatiques (tels 

que benzene, toluene et xylene), les amides (tels que le formamide, le 
dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N-methyl-2-pyrrolidinone ou 
Phexamethylphosphorylamide), les alcools (tels que Pethanol, le methanol, le n- 
propanol et Pisopropanol) et leurs melanges. 

30 De maniere preferee, lorsque le solvant est un amide, notamment le 

dimethylformamide, on chauffe le melange du ligand, du precatalyseur et du 
solvant entre 80 et 1 20° C. 

En variante, lorsque le solvant est un melange d'un hydrocarbure 
aromatique (tel que le benzene) avec un alcool (tel que Pethanol), on chauffe le 

35 milieu reactionnel a une temperature comprise entre 30 et 70° C. 

Le catalyseur est alors recupere selon les techniques classiques (filtration 
ou cristallisation) et utilise dans des reactions asymetriques. Neanmoins, la 
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reaction devant etre catalysee par le complexe ainsi prepare peut etre mise en 
CBuvre sans isolement intermediate du complexe catalyseur. 

Dans la suite, le cas de I'hydrogenation est expose en detail. 

Le substrat insature, en solution dans un solvant comprenant le catalyseur, 
5 est place sous pression d'hydrogene. 

L'hydrogenation est par exemple effectuee a une pression variant entre 1 ,5 
et 100 bar, et a une temperature comprise entre 20°C et 100°C. 

Les conditions exactes de mise en oeuvre dependent de la nature du 
substrat devant etre hydrogene. Neanmoins, dans le cas general, une pression 
10 de 20 a 80 bars, de preference de 40 a 60 bars, et une temperature de 30 a 
70°C, conviennent particulierement bien. 

Le milieu reactionnel peut etre constitue du milieu reactionnel dans lequel a 
ete obtenu le catalyseur. La reaction d'hydrogenation a alors lieu in situ. 

En variante, le catalyseur est isole du milieu reactionnel dans lequel il a ete 
15 obtenu. Dans ce cas, le milieu reactionnel de la reaction d'hydrogenation est 
constitue d'un ou plusieurs solvants, notamment choisis parmi les alcools 
aliphatiques en CrC 5 , tels que le methanol ou le propanol, et un amide tel que 
defini ci-dessus, de preference le dimethylformamide, eventuellement en 
melange avec du benzene. 
20 Lorsque la reaction d'hydrogenation a lieu in situ, il est souhaitable d'ajouter 

au milieu reactionnel un ou plusieurs solvants choisis parmi ceux mentionnes ci- 
dessus, et plus particulierement un ou plusieurs alcools aliphatiques. 

Selon un mode de realisation prefere, on ajoute, au milieu reactionnel 
contenant le complexe, du methanol parfaitement degaze et le substrat. La 
25 quantite de methanol, ou plus generalement de solvant, pouvant etre ajoutee est 
telle que la concentration du substrat dans le milieu reactionnel d'hydrogenation 
est comprise entre 1 .10~ 3 et 10 mol/l, de preference entre 0,01 et 1 mol/l. 

Le rapport molaire du substrat au catalyseur varie generalement de 1/100 a 
1/100 000, de preference de 1/20 a 1/2000. Ce rapport est par exemple de 
30 1/1000. 

L'elimination du catalyseur du milieu reactionnel est facilitee losque le 
ligand mis en oeuvre est sous la forme d'un polymere. 

Le catalyseur est separe du milieu reactionnel par nanofiltration ou 
ultrafiltration. 

35 La technique de nanofiltration est plus particulierement appropriee au cas 

des catalyseurs de type polymerique. L'application de cette technique est par 
exemple illustree dans Tetrahedron : Asymmetry, vol. 8, n° 12, 1975-1977, 1997. 
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Un avantage du procede de I'invention est que le catalyseur recupere peut 
etre aisement recycle sans perte d'activite. 

Les complexes du ruthenium, du rhodium et d'iridium prepares a partir des 
5 ligands de I'invention sont plus specialement appropries a la catalyse 
asymetrique des reactions d'hydrogenation asymetrique. 

Les complexes du ruthenium prepares a partir des ligands de Pinvention 
sont plus specialement appropries a la catalyse asymetrique des reactions 
d'hydrogenation de liaisons C=0, de liaisons C=N. des liaisons C=C et 
1 0 preferentiellement des liaisons C=C decides carboxyliques a,p-ethyleniques. 

Pour ce qui est de I'hydrogenation de doubles liaisons, les substrats 
appropries sont de type acide carboxylique a,p-insature et/ou derives d'acide 
carboxylique a,p-insature. Ces substrats sont decrits dans EP 95943260.0. 

Uacide carboxylique a,p-insature et/ou son derive repond plus 

1 5 particulierement a la formule A : 

R 1 COOR 4 

H 

R 2 R 3 (A) 

dans laquelle : 

- R v R 2 , R 3 et R 4 , represented un atome d'hydrogene ou n'importe quel 
groupe hydrocarbone, dans la mesure ou : 

20 . si Ri est different de R2 et different d'un atome d'hydrogene alors R3 peut 

etre n'importe quel groupe hydrocarbone ou fonctionnel designe par fl, 
. si R1 ou R 2 represente un atome d'hydrogene et si R1 est different de R 2 , 
alors R 3 est different d'un atome d'hydrogene et different de -COOR 4 , 
. si R1 est identique a R 2 et represente n'importe quel groupe hydrocarbone 
25 ou fonctionnel designe par R, alors R 3 est different de -CH-(f?) 2 et different 

de -COOR4 

- I'un des groupes R 1f R 2 et R 3 pouvant representer un groupe fonctionnel. 
Comme exemple specifique, on peut mentionner entre autres, I'acide 2- 

methyl-2-butenoique. 

30 Un premier . groupe de substrats preferes est forme par les acides. . 

acryliques substitues precurseurs d'aminoacides et/ou derives. 

Sous le terme acides acryliques substitues, on entend I'ensemble des 
composes dont la formule derive de celle de I'acide acrylique par substitution 
d'au plus deux des atomes d'hydrogene portes par les atomes de carbone 

35 ethylenique par un groupe hydrocarbone ou par un groupe fonctionnel. 
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lis peuvent etre symbolises par la formule chimique suivante : 

H V=/ COOR 10 

/ \ 

R 8 NR 9 R 9 (^) 

dans laquelle : 

- R 9 , R' 9j identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
5 groupe alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 

groupe phenyle ou un groupe acyle ayant de 2 a 12 atomes de carbone 
de preference, un groupe acetyle ou benzoyle, 

- R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un groupe cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de 

10 carbone, un groupe arylalkyle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un 

groupe aryle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un groupe 
heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes de carbone, 

- R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

15 On peut citer plus particulierement : 

- I'a-acetamidocinnamate de methyle, 

- I'acetamidoacrylate de methyle, 

- I'acide benzamidocinnamique, 

- I'acide cx-acetamidocinnamique. 

20 Un second groupe prefere de substrats est constitue de I'acide itaconique 

et de ses derives de formule : 

R„ pOO R io 



R COOR' 

K 12 10 (A 2 ) 

dans laquelle : 

- R11, R12, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
25 groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 

groupe cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, un groupe 
arylalkyle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un groupe aryle ayant de 6 
a 12 atomes de carbone, un groupe heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes 
de carbone. 

30 - Rio, R'io, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 

un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
Comme exemples plus particuliers, on peut mentionner notamment Pacide 
itaconique et I'itaconate de dimethyle. 
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Un troisieme groupe prefere de substrats est defini par laformule (A3) : 

H cOORl 

, / 



H R 13 



(A3) 

dans laquelle : 

- R" 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
5 ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- R13 represente un groupe phenyle ou naphtyle, eventuellement porteur 
d'un ou plusieurs substituants. 

Comme exemples specifiques, on peut citer les substrats conduisant par 
hydrogenation a I'acide 2-(3-benzoylphenyl)propionique (Ketoprofene®), I'acide 
1 0 2-(4-isobutylphenyl)propionique (Ibuprofene®), I'acide 2-(5-methoxynaphtyl- 
propionique (Naproxene®). 

Pour ce qui est de I'hydrogenation de liaisons carbonyle, les complexes du 
ruthenium sont plus particulierement appropries a la catalyse asymetrique des 
15 reactions d'hydrogenation des liaisons C=0 de p-cetoesters, de a-cetoesters ou 
de cetones. 

Les substrats appropries de type cetonique repondent plus preferablement 
a la formule (B) : 

O 

A* 

Rt4 H 15 (B) 

20 dans laquelle : 

- R14 est different de R15, 

- Ru et R15 represented un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes 
de carbone comprenant eventuellement un ou plusieurs groupes 
fonctionnels, 

25 - R 14 et R 15 peuvent former un cycle comprenant eventuellement un autre 

heteroatome. 

Ces composes sont precisement decrits dans FR 96 08 060 et EP 
97930607.3. 

Un groupe prefere de composes cetoniques repond a la formule (B) dans 
30 laquelle R14 et R15 representent independamment Tun de Tautre : 

- une chaine alkyle, de preference en a Ci 0> eventuellement interrompue 
par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou de soufre ou fonction(s) 
carbonyle et eventuellement substitute par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou groupes carboxyle, 
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- une chaine alcenyle ou alcynyle, de preference en C 2 a C 10 , 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atome(s) d'oxygene ou 
de soufre ou fonction(s) carbonyle et eventuellement substitute par un ou 
plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) carboxyle ; 

5 - un groupe aryle, de preference en C 6 a C 12 , eventuellement substitue par 

un ou plusieurs atome(s) d'halogene ou groupe(s) alkyle ou alcenyle ; 

- un groupe arylalkyle, de preference en C 7 a C 15 , eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; 

- un groupe arylalcenyle, de preference en C 8 a d 5l eventuellement 
1 0 substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene ; et 

- * indique la presence eventuelle dans Ri 5 d'un centre d'asymetrie situe en 
position a de la fonction carbonyle. 

A titre representatif des substituants R15 possedant un centre d'asymetrie, 
on peut particulierement mentionner les groupes R15 dont I'atome de carbone 
1 5 portant le centre d'asymetrie est substitue par une fonction amine mono- ou di- 
substituee et par une fonction ester. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere de invention, le 
substrat est un p-cetoester (tel que I'acetoacetate d'ethyle ou le 3-oxovalerate de 
methyle), un a-cetoester (tel que le benzoylformiate de methyle ou le pyruvate 
20 de methyle), une cetone (telle que I'acetophenone), ou un acide carboxylique 
<x,p-ethylenique (tel que I'acide itaconique) ou un aminoacide insature ou un de 
ses derives (tels que le 2-acetamidoacrylate de methyle). 

L'invention concerne par ailleurs I'utilisation de I'association d'une 
diphosphine chirale ou d'un polymere optiquement actif selon ['invention avec 
25 une diamine, chirale ou non, pour la reduction selective de cetones. 

De maniere avantageuse, on utilise dans cette association une diamine 
chirale. 

Les diamines utilisables a cet effet sont les diamines optiquement actives 
decrites dans WO 97/20789 et les diamines racemiques correspondantes. 
30 Selon un mode de realisation particulierement prefere de l'invention, la 

diamine est le 1 ,2-diamino-1 ,2-diphenylethane ; le 1,1-bis(p-methoxyphenyl)-2- 
methyl-1 ,2-diaminoethane ; le 1,1 -bis(p-methoxyphenyl)-2-isobutyI-1 ,2- 
diaminoethane ;.ou le 1,1-bis(p-methoxyphenyl)-2-isopropyl-1 ,2-diaminoethane. 
Des exemples de diamines chirales sont plus particulierement celles de 
35 formule : 
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dans laquelle G 4 est alkyle, par exemple methyle, isobutyle ou isopropyle. 

On citera plus particulierement I'ethylenediamine non chirale et le 1,2- 
5 diamino-1 ,2-diphenyl-ethane non chiral ou chiral, tel que le R,R-1,2-diamino-1 ,2- 
diphenylethane. 

Les cetones pouvant etre reduites selon ce procede sont celles decrites ci- 
dessus. 

Les conditions de mise en oeuvre de la reduction sont celles generalement 
1 0 decrites ci-dessus. 

L'invention concerne en outre I'utilisation de I'association d'une diphosphine 
non chirale ou d'un polymere racemique, selon I'invention avec une diamine 
chirale, pour la reduction selective de cetones. 

La diamine chirale utilisable est telle que decrit dans WO 97/20789, les 
1 5 cetones et les conditions operatoires etant telles que definies ci-dessus. 

Les complexes du rhodium prepares a partir des ligands de l'invention sont 
plus specialement appropries a la catalyse asymetrique des reactions 
d'isomerisation d'olefines. 

Uutilisation d'un ligand de formule (Ia3) ou les polymeres en derivant tels 
20 que polyuree, polyamide ou polyimine destine a la catalyse asymetrique des 
reactions d'hydrogenation , forme un objet prefere de Tinvention. 

Les exemples qui suivent illustrent plus precisement Tinvention. 
25 On donne ci-apres la signification des abreviations utilisees. 
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Norn du ligand 



Formule 



BINAPO 




POPhPh 
POPhPh 



5,5'-dibromoBINAPO 




POPhPh 
POPhPh 



5,5'-dicyanoBINAPO 




POPhPh 
POPhPh 



5,5'-dicyanoBINAP 




PPhPh 
PPhPh 



5,5'-diaminomethylBINAP 
« 5,5'-diamBINAP » 



CH 2 -NH 2 




PPhPh 
PPhPh 



CH 2 -NH 2 
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Les exemples qui suivent illustrent plus precisement I'invention. 



Exemple 1 : 

5 Preparation du 5,5'-dibromoBINAPO : 

Preparation du BINAPO : 

Dans un ballon de 250 mL on place le (S)- ou (RJ-BINAP (2,2- 
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyle) (3 g, 4,81 mmol, 1 eq.) dissous dans 
100 mL de CH 2 CI 2 . 

10 On refroidit a 0°C et on ajoute 10 mL d'eau oxygenee a 35 % en poids. 

On agite en laissant revenir a temperature ambiante pendant 4 heures. 
On ajoute alors 100 mL d'eau. 

On separe la phase organique et on extrait la phase aqueuse avec CH 2 CI 2 . 
Les phases organiques reunies sont lavees avec du bisulfite de sodium 
1 5 sature. 

On verifie I'absence de peroxyde puis on seche sur sulfate de sodium et 
Ton evapore. 

On obtient un solide blanc (m = 3,14 g, 4,8 mmol, soit un rendement 
quantitatif). 

20 La caracterisation de la diphosphine sous forme de dioxyde (BINAPO) est 

la suivante : 

- RMN 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) : 6,80 (d, 4H, J=3,7), 7,2-7,3 (m, 8H), 7,3-7,5 
(m, 12H), 7,6-7,7 (m, 4H), 7,8-7,9 (m, 4H) 

- RMN 31 P (81 MHz, CDCI 3 ) : 28,67 
25 - Point de fusion : 256-258°C. 



Preparation du 5,5'~dibromoBINAPO : 

Dans un ballon de 100 mL sec muni d'un refrigerant et d'une garde a 
CaCI 2l on place de la limaille de fer ( 622 mg, 11,1 mmol, 1,5 eq.), 65 mL de 
30 CCU et (7,6 mL, 148 mmol, 20 eq.) de dibrome. 

On chauffe a 70°C, puis on ajoute par portions le BINAPO (4,8 g, 7,4 mmol, 
1 eq.) en solution dans 45 mL de CCI 4 . 

On laisse agiter a 70°C pendant 3 heures. 

Apres avoir verifie par chromatographie sur couches minces que la reaction 
35 est finie, le melange est transfere dans une ampoule a decanter, lave avec de 
I'eau, du bisulfite de sodium, du bicarbonate de sodium puis de la saumure. 

On seche sur sulfate de sodium, puis Ton filtre sur silice et on elue avec 
Tacetate d'ethyle. 
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On evapore sous pression reduite (environ 8 mm de mercure). 
On obtient un solide blanc (m = 4,85 g, 6 mmol sort un rendement de 
80,7 %). 

La caracterisation de la diphosphine (PO) sous forme dibromee est la 
5 suivante : 

- RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) : 6,62 (t, 2H, J=15,0), 6,72 (d, 2H, J=9,0), 7,2- 
7,5 (m, 22H), 7,55 (dd, 2H, J=3,0 ; 21,0), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,3 (dd, 2H, J=1,7 ; 
9,0) 

- RMN 31 P (81 MHZ, CDCI 3 ) : 29,20 
10 - Point de fusion >300°C 



Exemple 2 : 

Preparation du 5,5'-dicyanoBINAPO : 

Sous atmosphere inerte dans un ballon de 250 mL muni d'un refrigerant, on 
15 place le 5,5'-dibromoBINAPO (4,7 g, 5,8 mmol, 1 eq.) et du cyanure de cuivre 
(1 ,04 g, 1 6,24 mmol, 2,8 eq.). 

On dissout le melange dans 70 mL de DMF et on chauffe a reflux pendant 
la nuit. 

On refroidit le melange puis on le traite avec une solution 
20 d'ethyienediamine (25 mL) et d'eau (25 mL). 

On agite pendant 2 minutes, puis Ton ajoute 1 00 mL d'eau et 200 mL de 
toluene. 

On agite pendant 5 minutes puis on extrait la phase aqueuse une fois avec 
du toluene. 

25 Les phases organiques reunies sont lavees successivement avec 1 fois de 

I'eau, 4 fois de I'HCI, 1 fois de la saumure, puis 1 fois du bicarbonate de sodium. 

Le produit est alors seche sur sulfate de sodium, puis evapore sous 
pression reduite (environ 8 mm de mercure). (m = 3,71 g, 5,5 mmol soit un 
rendement de 90,8 %). 
30 Le produit est purifie sur colonne de gel de silice avec comme eluant 

acetate d'ethyle/ cyclohexane (4/6). 

On obtient 2,52 g, 3,75 mmol. soit un rendement de 61,7 % de produit 
. blanc et pur. 

La caracterisation de la diphosphine (PO) sous forme dicyanee est la 
35 suivante : 

- RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) : 6,85 (dd, 2H, J=7,0 ; 7,1), 6,97 (d, 2H, 
J=9,0), 7,2-7,5 (m, 24H), 7,6-7,7 (m, 6H), 7,8 (dd, 2H, J=1,1 ; 6,1), 8,33 (dd, 2H, 
J=1,9;7,1) 
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- RMN 31 P (81 MHz, CDCI 3 ) : 29,1 

- Masse ESI + : MH + =705 

- Point de fusion > 300°C 



5 Exemple 3 : 

Preparation du 5,5'-dicyanoBlNAP : 

Sous atmosphere inerte dans un ballon de 25 mL sec muni d'un refrigerant, 
on place le 5,5'-dicyanoBINAPO (420 mg, 0,6 mmol). 

On ajoute (8 mL, 64,8 mmol) de phenylsilane et on degaze la suspension 
1 0 sous pression reduite (environ 8 mm de mercure) et Ton introduit de I'argon 

On chauffe a 130°C puis on ajoute en 3 portions (3 x 1 mL) le 
trichlorosilane apres 1 h, 3 h puis 1 5 heures ; on agite alors encore 2 heures. 
On refroidit puis on evapore le produit jusqu'a obtenir un solide blanc. 
On lave ce solide avec du cyclohexane, on filtre sur millipore puis on seche 
15 sous pression reduite (environ 8 mm de mercure). 

On obtient les produits purs (S) ou (R) avec des rendements quantitatifs. 
La caracterisation de la diphosphine sous forme dicyanee est la suivante : 
- RMN 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) : 6,63-6,81 (m, 4H), 7,04- 7,30 (m, 20H), 7,42 
(d, 2H, J=7,14), 7,56 (d, 2H, J=8,85), 8,33 (d, 2H, J=9,03). 
20 - RMN 31 P (81 MHz, CDCI 3 ) : -13.99. 



Exemple 4 : 

Preparation de 5,5'-diaminomethylBINAP : 

Dans un ballon de 100 mL sous atmosphere d'argon, on place le 5,5'- 
25 dicyanoBINAP (400 mg, 0,6 mmol). 

On dissout le produit dans un melange (1 :1) de 22,5 mL de THF et 22,5 mL 
de toluene. 

On ajoute alors LiAIH 4 (227,7 mg, 6 mmol) par portions. 
On chauffe a 105°C pendant 2 heures. 
30 On refroidit puis on ajoute 0,5 mL d'eau et 0,5 mL d'une solution de soude 

(15 % massique). 

Apres 3 minutes d'agitation on ajoute 1 ,5 g de celite. 
. Apres 5 minutes, le melange est alors filtre et le residu est lave avec du 
dichloromethane. 

35 Le filtrat est evapore puis seche sous pression reduite (environ 8 mm de 

mercure) pour obtenir un solide blanc jaune. 

Le produit est obtenu avec un rendement quantitatif. 
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La caracterisation de la diphosphine sous forme diaminomethylee est la 
suivante : 

- RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) : 1,62 (s, 4H), 4,37 (s, 4H), 6,8-7,0 (m, 4H), 
7,1-7,3 (m, 20H), 7,36 (d, 2H, J= 6,58), 7,51 (d, 2H, J=8,82), 8,15 (d, 2H, J= 

5 8,82) 

- RMN 31 P (81 MHz, CDCI 3 ) : -15,50 

- RMN 13 C (50 MHz, CDCI 3 ) : 44,30 ; 122,92 ; 125,61 ; 125,93 ; 127,32 ; 
128,12 ; 128,30 ; 128,44 ; 128,71 ; 129,02 ; 129,31 ; 130,04 ; 132,57 ; 
132,88 ;133,18 133,81 ; 135,23 ; 139,42 

10 - <x D (c=1 , DMF) : -1 00,3 pour le (S) 

- <x D (c=1 , DMF) : +101 ,4 pour le (R) 

Exemple 5 

1 - Test d'hydrogenation : 

1 5 On donne ci-apres le protocole operatoire qui est ensuite repris. 

Dans un vial de 5mL sous atmosphere inerte, on place (17,5 mg, 
0,0235 mmol, 1 eq.) de 5,5'-diamBINAP dissous dans 1mL de 
dichloromethane,on .ajoute (7,5 mg, 0,0235 mmol, 1 eq.) de complexe bis-(2- 
methylallyl)cycloocta-1 ,5-diene ruthenium (II) et on agite pendant 30 minutes. 
20 On evapore alors le solvant. 

On ajoute 1 ml de methanol (ou Pethanol) puis le substrat et on place dans 
un autoclave sous 40 bars de pression d'hydrogene a 50°C et on agite pendant 
1 5 heures. 

Uautoclave est alors refroidi et depressurise. 
25 a solution est filtree sur celite puis analysee par chromatographie phase 

gazeuse. 

2 - Hydrogenation de Tacetoacetate d'ethyle ou de methyle. 

Elle est effectuee comme decrit ci-dessus avec un rapport substrat/ 
catalyseur egal a 1000. 
30 Les resultats obtenus sont les suivants : 



Substrat 


Conversion 
(%) 


ee* 
(%) 


Acetoacetate d'ethyle 


100 


> 99 


Acetoacetate de methyle 


100 


> 99 



% (R) - % (S) 



* ee = 

% (R) + % (S) 
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Ces resultats sont confirmes que Ton met en ceuvre le 5,5'-diamBINAP 
sous forme (S) ou (R). 

La configuration de I'alcool correspondant obtenu depend de la chiralite du 
ligand employe. 

5 

Exemples 6 et 7 

Preparation de (fl)-5,5'-perfluorohexylBINAPO et de (fl)-5,5'- 
perfluorooctylBlNAPO. 

Sous atmosphere d'argon, on place dans un ballon de 250 ml_ le 5,5'- 
10 dibromoBINAPO (2,46 mmol, 1 eq), la poudre de cuivre (14,76 mmol, 6 eq), 
I'iodoperfluorure d'alkyle (7,38 mmol, 3 eq) a savoir d'hexyle dans I'exemple 6 et 
d'octyle dans I'exemple 7. 

On dissout dans 40 mL de DMSO et on chauffe a 80°C pendant 3 jours. 

Le melange est alors refroidi et on ajoute 20 mL d'eau et 40 mL de 
1 5 dichloromethane. 

On filtre et on recupere la phase organique. 

Celle-ci est lavee avec 10 mL d'eau, 20 mL d'acide chlorhydrique 15 mL de 
bicarbonate de sodium. 

La solution est sechee et evaporee pour obtenir 2,33 mmol d'une poudre 
20 blanche creme (94,7%). 

La caracterisation de la diphosphine (F?)-5,5'-perfluorohexylBINAPO est la 
suivante : 

- RMN 1 H ((300 MHz, CDCb) : 6,73-6,91 (m, 4H), 7,17-7,41 (m, 18H), 7,51 (dd, 
2H, J=9,4, 11,7), 7,63-7,72 (m, 4H), 8,27 (d, 2H, J=8,3) 

25 - RMN 13 C (75 MHz, CDCI 3 ) : 116,3, 120,2, 124,5, 124,8, 125,3, 126,5, 128,4, 
128,5, 128,6, 128,7, 128,9, 129,4, 129,7, 130,1, 130,3, 130,4, 131,1, 131,4, 
131,6, 132,1, 132,2, 132,3, 132,7, 1328, 133,1 

- RMN 31 P (81 MHZ, CDCI3) : 28,33 

- RMN 19 F (282 MHz, CDCI3): -126,37(s, 4F), -123,01 (s, 4F), -121,79 (s, 4F), 
30 -120,64 (s, 4F), -105,21 (s, 4F), -81,15 (s, 6H) 

- [a D ] 25 : +72,1 (c=1, DMF) 
-ESI + : MH + = 1291,24. 

- Point de fusion : >300°C. Calcd. C 52,1 1 , H 2,34, F 38,27; trouve C 52,02, H 
2,47, F 38,45 

35 La caracterisation de la diphosphine (F?)-5,5'-perfluorooctylBINAPO est la 

suivante : 

- RMN 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) : 6,75-6,96 (m, 4H), 7,19-7,40 (m, 18H), 7,56 (dd, 
2H, J=9,4, 11,7), 7,65-7,73 (m, 4H), 8,28 (d, 2H, J=8,6) 
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- RMN 13 C (75 MHz, CDCI 3 ) : 124,5, 124,9, 125,2, 126,7, 128,4, 128,5, 128,6, 
128,7, 128,8, 129,3, 129,7, 130,1, 130,2, 130,4, 130,9, 131,5, 131,6, 132,0, 
132,2, 132,3, 132,7, 132,8, 132,9 

- RMN 31 P (81 MHZ, CDCI 3 ) : 28,58 

5 - RMN 19 F (282 MHz, CDCI 3 ): -126,54(s, 4F), -123,09 (s, 4F), -122,26 (s, 8F), - 
121,64 (S, 4F), -120,19 (s, 4F), -104,35 (s, 4F), -81,18 (s, 6F) 
-[ao] 25 : +73,4 (c=1,DMF). 
-ESI + : MH + = 1491,54. 

- Point de fusion : >300°C. Calcd. C 48,34, H 2,03, F 43,33; trouve C 48,91 , H 
10 1,88, F 43,67 

Exemples 8 et 9 

Preparation de (fl)-5,5'-perfluorohexylBINAP et de (fl)-5,5'- 
perfluorooctylBINAP. 

15 Dans un ballon de 25 mL sous atmosphere inerte, on place le (R)-5,5'- 

perfluoroalkylBINAPO (0,6 mmol, 1 eq). 

On ajoute du phenylsilane degaze (8 mL). On chauffe le melange a 130°C 
et on ajoute le trichlorosilane en 3 fois (3x1 mL) apres 1 , 3 puis 15 heures. 

Apres la derniere addition, la solution est encore agitee 2 heures puis 
20 refroidie et evaporee jusqu'a ce qu'un solid blanc soit obtenu. 

Ce residu est lave avec du cyclohexane (5 mL), filtre sur un millipore puis le 
solvant restart est evapore pour obtenir un solide blanc cristallin avec 95 % de 
rendement. 

La caracterisation de la diphosphine (R)-5,5'-perfluorohexylBINAP est la 
25 suivante : 

- RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ) : 6,78-6,98 (m, 4H), 7,13-7,47 (m, 18H), 7,50-7,61 
(m, 2H), 7,65-7,78 (m, 4H), 8,29 (d, 2H, J=7,3) 

- RMN 13 C (75 MHz, CDCI 3 ) : 123,1, 123,3, 124,5, 124,6, 124,8, 125,6, 126,5, 
127,1, 127,3, 128,1, 128,2, 128,4, 128,5, 128,7, 130,0, 131,4, 131,8, 132,1, 

30 132,2, 132,4, 132,8, 132,9, 133,2, 133,4, 133,6, 134,4, 134,5, 135,0, 135,4, 
135,7, 138,1, 138,4, 143,9, 144,2, 144,7, 145,1 

- RMN 31 P (81 MHZ, CDCI 3 ) : -13,27 

- RMN 19 F (282 MHz, CDCI 3 ): -126,37(s, 4F), -123,01 (s, 4F), -121,79 (s, 4F), 
-120,64 (S, 4F), -105,21 (s, 4F), -81,15 (s, 6H) 

35 - [a D ] 25 : +35,7 (c=1 , DCM) 

- Point de fusion: >300°C 

- HRLSIMS: MH + . calc. 1259,1408, trouve 1259,1398 



WO 2004/056483 PCT/FR2003/003782 



50 



10 



15 



20 



25 



La caracterisation de la diphosphine (flJ-S.S'-perfluorooctylBINAPO est la 
suivante : 

- RMN 1 H (300 MHz, CDCI 3 ) : 6,77-6,96 (m, 4H), 7,02-7,10 (m, 4H), 7,26-7,42 
(m, 14H), 7,55-7,61 (m, 6H), 8,29 (d, 2H, J=8,9) 

- RMN 13 C (75 MHz, CDCI 3 ) : 124,4, 125,4, 126,6, 128,3, 128,4, 128,4, 128,5, 
128,6, 128,6, 128,7, 128,8, 128,8, 128,9, 129,3, 129,5, 130,8, 132,0, 132,2, 
133,0, 133,2, 133,3, 133,4, 133,6, 133,7, 134,4, 134,5, 134,9, 135,2, 135,4, 
135,8, 137,0, 137,4, 137,5, 138,2, 144,0, 144,3, 144,6 

- RMN 31 P (81 MHZ, CDCI3) : -13,18 

- RMN 19 F (282 MHz, CDCI3): -126,59 (s, 4F), -123,17 (s, 4F), -122,29 (s, 8F), - 
121,72 (S, 4F), -120,35 (s, 4F), -104,46 (s, 4F), -81,27 (s, 6H) 

-[a D ] 25 : +35,5 (c=1,DCM) 

- Point de fusion : >300°C 

- HRLSIMS: MH + . calc. 1459,1280, trouve 1459,1271 

Exemples 1 0 et 1 1 

Test d'hydrogenation 

Afin d'evaluer les activites de ces nouveaux ligands et I'influence des 
chaines perfluores les complexes metalliques correspondant ont ete prepares 
par reaction avec [RuCI 2 (behzene)] 2 en accord avec la procedure generate 
decrite par Noyori et al [Kitamura, M.; Tokunaga, M. ; Ohkuma, T. ; Noyori, R. 
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4163]. 

Les complexes ont ete testes pour I'hydrogenation catalytique de plusieurs 
B-ceto-esters. 

00 H 2 ( 40 bar ) 



catalyst 



MeOH or EtOH 
50°C; 15 hours 



OH O 

Me^-^OR 



Les resul 


tats sont consignes dans le 1 


tableau suivant : 


Ref. 
ex. 


Ligand 


Complexe 


R 


Substrat/ 
catalyseur 
en mol 


Conversion 
(%) 


e.e 
(%) 


10 


ex 8 


[RuCI 2 (benzene)] 2 


Me 


1000 


100 


99 


11 


ex8 


[RuCI 2 (benzene)] 2 


Et 


2000 


100 


99 



Exemple 1 2 : 

Preparation d'une polyuree au depart du ^S)-5,5'-diaminomethylBINAP 



30 (diamBINAP). 
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Dans un ballon de 10mL, on place le diamBlNAP de depart (200 mg, 0,29 
mmol) prepare selon le mode operatoire decrit dans les exemples 1 a 4. 

Celui-ci est dissous dans 2 mL de dichloromethane anhydre degaze. 

Le 2,6-ditsocyanatotoluene (51 mg, 0,29 mmol) est ajoute sous argon. 
5 La solution est agitee 12 heures puis 2 mL d'isopropanol degaze sont 

ajoutes. 

Le solide est f iltre puis lave a I'isopropanol. 

On obtient 240 mg de polymere (poudre jaune) sort un rendement de 96%. 

La caracterisation du 5,5'-polyNAP obtenue est la suivante : 
1 0 - [a D ]= -1 03° (c= 0,356 DMF) 

" RMN 1 H (DMSO, 200 MHz) : 1 ,03 (d, CH 3 ); 1,22 (d, CH 3 ); 2,03 (m, CH 3 
tolyle); 3,34 (s, CH 2 ); 6,67 (d, CH); 6,70-7,50 (m); 7,73 (s, CH); 8,25 (d, 
CH). 

- RMN 31 P (DMSO, 81 MHz) : -16,53. 

15 

Exemple 13 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere prepare a 
rexemple 12. 

Dans un reacteur en verre a fond conique de 5 mL sec maintenu sous 
20 atmosphere inerte et muni d'un agitateur on pese le polymere et le precatalyseur 
metallique, le bis-(2-methylallyl)cycloocta-1 ,5-diene ruthenium, dans un rapport 
molaire polymere/metal 1:1. 

On ajoute 2 mL d'acetone anhydre et degaze et on agite la suspension 30 

min. 

25 On ajoute alors une solution d'acide bromhydrique a 48 % en poids dans 

un rapport Ftu/Br de 1/2,3). 

La solution se teinte alors en orange fonce. 

Cette solution est agitee 1 heure puis evaporee. 

On obtient alors le catalyseur sous Paspect d'un solide marron. 

30 

Exemple 14 

Hydrogenation de I'acetoacetate d'ethyle a I'aide du catalyseur prepare 
dans Pexemple 13. 

De Tethanol anhydre et degaze est ajoute dans le reacteur ou le catalyseur 
35 vient d'etre prepare. 

Le substrat est alors ajoute (dans un rapport catalyseur/substrat defini). 
Le reacteur est place dans un autoclave sous 40 bars de pression 
d'hydrogene et a 50°C. 
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L'agitation est maintenue pendant la nuit. 
Le reacteur est recupere puis centrifuge. 

La solution surnageante est recuperee puis analysee par chromatographie 
en phase gazeuse. 

La determination des exces enantiomeriques est effectuee par 
chromatographie en phase gazeuse chirale sur une colonne Lipodex A 25m x 



0,25 mm. 

Les resultats obtenus sont rapportes dans le tableau suivant : 



Catalyseur 
(5,5'-polyNAP) 


Substrat / Catalyseur 
en mol 


Conversion (%) 


e.e. (%) 


5,5' 


1000 


100 


83 


5,5' 


500 


100 


85 


5,5'(recycle) 


500 


100 


90 



L'hydrogenation de I'acetoacetate d'ethyle conduit au 3-hydroxybutyrate 
d'ethyle. 



Exemple 14 

Hydrogenation du 2-methylacetamidoacrylate a I'aide du catalyseur prepare 
dans I'exemple 1 3. 

De I'ethanol anhydre et degaze est ajoute dans le reacteur ou le catalyseur 
vient d'etre prepare. 

Le substrat est alors ajoute (dans un rapport catalyseur/substrat defini). 

Le reacteur est place dans un autoclave sous 40 bars de pression 
d'hydrogene et a 50°C. 

Uagitation est maintenue pendant 6 heures. 

Le reacteur est recupere puis centrifuge. 

La solution surnageante est recuperee puis analysee par chromatographie 
en phase gazeuse. 

La determination des exces enantiomeriques est effectuee par 
chromatographie en phase gazeuse chirale sur une colonne (3-dex A 60m x 0,25 



mm. 

Les resultats obtenus sont rapportes dans le tableau suivant : 



Catalyseur 
(5,5'-polyNAP) 


Substrat / Catalyseur 
en mol 


Conversion (%) 


e.e. 
(%) 


5,5' 


300 


100 


70 
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REVEND1CATIQNS 

1 - Diphosphine sous forme racemique ou sous forme chirale repondant a la 
formule (I) : 




dans ladite formule : 

- R 1f R 2 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

-Ari et Ar 2 represented independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
10 cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

- X 1f X 2 , identiques ou differents, represented : 

. un groupe R, alkyle, alcenyle, alcynyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 
. un groupe alkyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, de 
preference le fluor ou par des groupes nitro ou amino, 
15 . un atome d'halogene choisi parmi le brome, le chlore ou flode, 

. un groupe -OH, 
. un groupe -0-COR a , 
. un groupe -0-R a , 
. un groupe -S-R a , 
20 . un groupe -CN, 

. un groupe derive du groupe nitrile tel que : 
. un groupe -CH 2 -NH 2 , 
. un groupe -COOH, 
. un groupe derive du groupe carboxylique tel que : 
25 . un groupe -COOR a , 

. un groupe -CH 2 OH, 
. un groupe -CO-NH-R b , 
. un groupe derive du groupe aminomethyle tel que : 
. un groupe -CH 2 -NH-CO-R bj 
30 . un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-R b , 
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10 



15 



. un groupe -CH 2 -N=CH-R a , 
. un groupe -CH 2 -N=C=0, 
. un groupe -CH 2 -NH 4 + , 
. un groupe comprenant un atome cTazote tel que : 
. un groupe -NHR a , 
. un groupe -N(R a ) 2 , 
. un groupe -N=CH-R a , 
. un groupe -NH-NH 2 , 
. un groupe -N=N + =N", 
. un groupe -N=C=0, 
. un atome de magnesium ou de lithium, 

dans les differentes formules, R a represente un groupe alkyle, 
cycloalkyle, arylalkyle, phenyle et R b a la signification donnee pour R a 
et represente egalement un groupe naptyle. 

2 - Diphosphine selon la revendication 1 portant deux groupes fonctionnels 
susceptibles de reagir avec un ou plusieurs monomeres polymerisables 
repondant a la formule generate (V) : 



PA^Ar,, 
PA^Ar,, 




20 



25 . 



0') 

dans ladite formule : 

- R 1f R 2 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

- An et Ar 2 represented independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

- X 1f X 2 , identiques, represented : ... 

. un groupe -OH, 
. un groupe -CH 2 OH, 
. un groupe -CH 2 -NH 2 , 
. un groupe -COOH, 
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. un groupe -COOR a dans lequel R a represente un groupe alkyle, 
cycloalkyie, arylalkyle, phenyle , 
. un groupe -N=C=0, 
. un groupe -CH 2 -N=C=C). 

5 

3 - Diphosphine selon Tune des revendications 1 et 2 caracterisee par le fait 
qu'elle repond a la formule (I) ou (P) dans laquelle Ar 1f Ar 2 representent un 
groupe (CrC 6 )alkyle, un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ou (CrC 6 )alcoxy ; ou un groupe (C 4 -C 8 ) cycloalkyie 

1 0 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (C-i-CeJalkyle. 

4 - Diphosphine selon Tune des revendications 1 a 3 caracterisee par le fait 
qu'elle repond a la formule (I) ou (Y) dans laquelle Ri, R 2 , identiques ou 
differents representent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ou alkoxy 

1 5 ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

5 - Diphosphine selon Tune des revendications 1 a 4 caracterisee par le fait 
qu'elle repond a la formule (I) ou (Y) dans laquelle Ar-i, Ar 2 representent un 
groupe phenyle et Ri, R 2 , representent un atome d'hydrogene. 

20 

6 - Diphosphine selon Tune des revendications 1 a 5 caracterisee par le fait 
qu'elle repond a la formule (I) ou (I') dans laquelle X n , X 2 , identiques, 
representent : 

. un atome d'halogene, de preference un atome de brome ou de chlore, 
25 . un groupe alkyle substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, 

. un groupe -CN, 
. un groupe -CH 2 -NH 2| 
. un groupe -COOH. 

30 7 - Diphosphine sous forme de dioxyde, sous forme racemique ou sous forme 
chirale repondant a la formule (II) : 
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POA^Ar,, 
PC-Ar^ 



(II) 

dans laquelle Xi, X 2) Ri, R21 An et Ar 2 ont la signification donnee pour la formule 
(I) dans Tune des revendications 1 a 5. 

5 8- Diphosphine ou diphosphine sous forme de dioxyde selon I'une des 
revendications 1 a 7 caracterisee par le fait qu'elle repond a I'une des formules 
suivantes : 

Br 




POPhPh 
POPhPh 



POPhPh 
POPhPh 




PPhPh 
PPhPh 



PPhPh 
PPhPh 
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CH 2 -NH 2 




CH 2 -NH 2 



CH 2 -NH. 



POPhPh 
POPhPh 




PPhPh 
PPhPh 



CH 2 -NH 2 



9 - Diphosphine ou diphosphine sous forme de dioxyde selon Tune des 
revendications 1 a 6 caracterisee par le fait qu'elle repond a I'une des formules 
5 suivantes : 

(CH 2 ) p F q p 2 ) p F q 



10 



15 




PAr,Ar 2 
PA^Arg 




POA^An, 
POA^Ar,, 



(CH 2 ) p F q 



(CH 2 ) p F q 



dans laquelle p est compris entre 1 et 15, de preference entre 6 et 10 et q est 
compris entre 3 et 21, de preference entre 13 et 25 et Ri, Ffe, An et Afe ont la 
signification donnee pour la formule (I) dans I'une des revendications 1 a 5. 

10- Precede de preparation d'une diphosphine ou d'une diphosphine sous 
forme de dioxyde repondant a la formule (I) ou (I') ou (II) decrite dans I'une des 
revendications 1 a 9 caracterise par le fait qu'il comprend au moins une etape 
d'halogenation en position 5,5' d'un compose de formule (111) : 



POAr^Ar, 




POA^Arg 



(III) 



dans ladite formule 
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- Ri, R 2 , An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
des revendications 1 a 5. 

11 - Procede selon la revendication 10 caracterise par le fait que I'halogenation 
5 est effectuee dans un solvant aprotique inerte, de preference le 1,2- 
dichloroethane. 



12 - Procede selon la revendication 10 caracterise par le fait que la diphosphine 
sous forme de dioxyde de formule (111) est obtenue par oxydation de la 
10 diphosphine de formule (IV) chirale ou non : 



15 



20 




25 



PA^Ar,, 
PAr n Ar 2 



(IV) 

dans ladite formule : 

- Ri, R2, An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
des revendications 1 a 5. 

13 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (F) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 
atome d'halogene, caracterise par le fait qu'il comprend les etapes suivantes : 
i) realiser I'halogenation en position 5,5* d'un compose de formule (III) : 



POA^An, 
POA^Arg 



(III) 

dans ladite formule : 

- Ri , R2, An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
des revendications 1 a 5, 
au moyen d'un halogene et en presence de fer de fagon a obtenir le dihalogene 
correspondant de formule : 
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POAr t Ar 2 
POAr^ 



0lai) 

dans ladite formule : 

- X represente un atome de chlore, de brome ou diode, 

- Ri, R 2 , An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
5 des revendications 1 a 5. 

ii) realiser la reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde et 
dihalogenee en position 5,5' de formule (llai), en diphosphine de formule (lai) : 




PA^Ar,, 
PA^Ar,, 



(lai) 

dans ladite formule : 
10 - X represente un atome de chlore, de brome ou d'iode, 

- Ri, R2, An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
des revendications 1 a 5. 



1 4 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (V) 
15 decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle X 1f X 2 , represented un 
groupe -CN, caracterise par le fait qu'il comprend les etapes suivantes : 

i) realiser la substitution des deux atomes d'halogene, de preference de 
brome par des groupes cyano par reaction de la diphosphine sous forme de 
dioxyde et dihalogenee en position 5,5' de formule (llai) : 
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POA^Ar, 
POA^Arg 



(Han) 

dans ladite formule : 

- X represente un atome de chlore, de brome ou d'iode, 

- Ri, R 2 , An et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
5 des revendications 1 a 5. 

au moyen d'un agent nucleophile approprie de fagon a obtenir le dicyane 
correspondant (lla 2 ), 

CN 




dans ladite formule : 

10 - Ri, R 2 , Ari et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 

des revendications 1 a 5, 

ii) realiser la reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde et 

dicyanee en position 5,5' de formule (lla 2 ), en diphosphine de formule (la 2 ) : 

CN 




15 dans ladite formule : 
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- Ri, R 2 , Ari et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
des revendications 1 a 5. 

15 - Procede selon la revendication 14 caracterise par le fait que la cyanation 
5 est effectuee a Paide du cyanure de cuivre 

16 - Procede selon Tune des revendications 13 et 14 caracterise par le fait que 
la reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde est effectuee a Taide d'un 
hydrogenosilane de formule : 

10 HSiR a R p R 6 (F a ) 

dans ladite formule : 

- Ra, Rp, R6, identiques ou differents, represented, un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un groupe phenyle 

ou un atome de chlore, 
15 - au plus deux des groupes R a , Rp, Rs, represented un atome 

d'hydrogene. 

17 - Procede selon la revendication 16 caracterise par le fait que la reduction de 
la diphosphine sous forme de dioxyde est effectuee a I'aide d'un melange de 

20 PhSiH 3 (ou PMHS) et de HSiCI 3 . 

18 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (I') 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 
groupe -CH 2 -NH 2 caracterise par le fait qu'il comprend une etape de reduction 

25 du groupe cyano du compose de formuie (la 2 ) decrit dans la revendication 14 
conduisant au compose diaminomethyle correspondant de formule (Ia3) : 




dans ladite formule : 

- R 1s R 2 , Ah et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 

30 des revendications 1 a 5. 
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19 - Procede selon la revendication 18 caracterise par le fait que la reduction 
est effectuee a Paide de Phydrure de lithium et aluminium (LiAIH 4 ). 

5 20 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (I') 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 
groupe -COOH, caracterise par le fait qu'il comprend les etapes definies dans la 
revendication 14 puis une etape consistant a traiter en milieu acide ou en milieu 
basique, le compose de formule (la 2 ), de fagon a obtenir Pacide carboxylique 
1 0 correspondant de formule (Ia4) : 

COOH 




dans ladite formule : 

- Ri, R 2 , Ari et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 
des revendications 1 a 5. 

15 

21 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 
groupe -COOR a dans lequel R a represente un groupe alkyle, cycloalkyle, 
arylalkyle, phenyle caracterise par le fait que Ton effectue Pesterification directe 

20 du compose de formule (Ia4) decrit dans la revendication 20, realisee en milieu 
basique. 

22 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 

25 groupe -CH 2 OH caracterise par le fait que Ton effectue la reduction du compose 
de formule (la*) decrit dans la revendication 20, a Paide de preference de LiAIH 4 
ou de NaH. 



23 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
30 decrite dans Pune des revendications 1 a 6 dans laquelle X 1f X 2 , represented un 
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groupe -CO-NH-Rb dans lequel Rb represente un groupe alkyle, cycloalkyle, 
arylalkyle, phenyle, naphtyle caracterise par le fait que Ton effectue la reaction 
du compose de formule (la**) decrit dans la revendication 20, avec une amine R b - 
NH 2 en presence d'un agent de couplage. 

5 

24 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (F) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xn, X 2 , represented un 
groupe -CH 2 -NH-CO-R b dans lequel R b represente un groupe alkyle, cycloalkyle, 
arylalkyle, phenyle, naphtyle caracterise par le fait que Ton effectue la reaction 

10 du compose de formule (Ia3) decrit dans la revendication 18 avec un acide R b - 
COOH en presence d'un agent de couplage. 

25 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (V) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 

15 groupe -CH 2 -NH-CO-NH-R b dans lequel R b represente un groupe alkyle, 
cycloalkyle, arylalkyle, phenyle, naphtyle caracterise par le fait que Ton effectue 
la reaction du compose de formule (Ia3) decrit dans la revendication 18, avec un 
isocyanate R b -NCO generalement en milieu solvant. 

20 26 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (Y) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , represented un 
groupe -CH 2 -N=CH-R a dans lequel R a represente un groupe alkyle, cycloalkyle, 
arylalkyle, phenyle caracterise par le fait que Ton effectue la reaction du 
compose de formule (Ia3) decrit dans la revendication 18, avec un aldehyde R a - 

25 CHO. 

27 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (V) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle X-i et X 2 represented 
un groupe -CH 2 -N=C=0 caracterise par le fait que Ton effectue la reaction du 

30 compose de formule (Ia3) avec le phosgene. 

28 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (V) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle et X 2 represented 
un groupe -CH^NiV caracterise par le fait que Ton effectue la reaction par 

35 mise en presence du compose de formule (Ia3) avec un acide, de preference, 
I'acide bromhydrique, a temperature ambiante, dans un solvant approprie 
capable de solubiliser le compose de formule (Ia3). 
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29 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi et X 2 representent 
respectivement un groupe -NHR a ou un groupe -N(R a ) 2 dans lequel R a 
represente un groupe alkyle, cycloalkyle, arylalkyle, phenyle caracterise par le 

5 fait que Ton effectue la reaction respectivement de la diphosphine sous forme de 
dioxyde et dihalogenee de formule (llai) decrit dans la revendication 13, et d'une 
amine R a NH 2 ou (R a )2NH suivie par une reduction de la diphosphine sous forme 
de dioxyde telle que precedemment decrite dans Tune des revendications 1 6 et 
17. 

10 

30 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle X-i et X 2 representent 
un groupe -N=CH-R a dans lequel R a represente un groupe alkyle, cycloalkyle, 
arylalkyle, phenyle caracterise par le fait que Ton effectue la reaction de 

15 Pammoniac avec la diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de 
formule (llai) decrit dans la revendication 13, puis reaction du groupe amino 
avec un compose de type R a -CHO suivie par une reduction de la diphosphine 
sous forme de dioxyde telle que precedemment decrite dans Pune des 
revendications 1 6 et 1 7. 

20 

31 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi et X 2 representent 
un groupe -N=C=0 caracterise par le fait qu'il est obtenu par reaction du 
compose de formule (lai 3 ) avec le phosgene effectuee. 

25 

32 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi et X 2 representent 
un groupe -NH-NH 2 caracterise par le fait que Pon effectue la reaction de 
Phydrazine avec la diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de 

30 formule (llai) decrit dans la revendication 13, suivie par une reduction de la 
diphosphine sous forme de dioxyde telle que precedemment decrite dans Pune 
des revendications 16 et 17. 

33 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (P) 
35 decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle X<i et X 2 representent 

un groupe -N=N + =N" caracterise par le fait que Ton effectue la reaction de HN 3 
ou NaN 3 avec la diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de formule 
(llai) decrit dans la revendication 13, suivie par une reduction de la diphosphine 
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sous forme de dioxyde telle que precedemment decrite dans Tune des 
revendications 16 et 17. 

34 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (I') 
5 decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle X! et X 2 representent 
un groupe hydrocarbone R choisi parmi les groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle caracterise par le fait que Ton prepare le reactif 
magnesien correspondant a la diphosphine sous forme de dioxyde et 
dihalogenee de formule (Mai) decrit dans la revendication 13 par reaction de 
10 cette derniere avec le magnesium puis reaction du reactif obtenu avec 
Thydrocarbure halogene R-Xo (Xq = Br ou CI) suivie par une reduction de la 
diphosphine sous forme de dioxyde telle que precedemment decrite dans Tune 
des revendications 16 et 17. 



15 35 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (V) 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , representent un 
groupe alkyle substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, de preference un 
groupe perfluoroallkyle caracterise par le fait que Ton effectue la reaction de la 
diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de formule (llai) decrit dans 

20 la revendication 13, avec I'espece iode correspondante l(CH 2 ) P F qi dans laquelle p 
est compris entre 1 et 15, de preference entre 6 et 10 et q est compris entre 3 et 
21 , de preference entre 1 3 et 25, en presence de cuivre, eventuellement d'une 
base et d'un solvant polaire. 

25 36 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (I') 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle Xi, X 2 , representent un 
groupe hydroxyle caracterise par le fait qu'elle est obtenue a partir de la 
diphosphine sous forme de dioxyde et dihalogenee de formule (llai) decrit dans 
la revendication 13, selon une reaction de substitution nucleophile aromatique 

30 par OH- , suivie par une reduction de la diphosphine sous forme de dioxyde telle 
que precedemment decrite dans Tune des revendications 16 et 17. 

37 - Procede de preparation de la diphosphine repondant a la formule (I) ou (I') 
decrite dans Tune des revendications 1 a 6 dans laquelle X^ X 2 , representent un 
35 groupe -OCOR a dans lequel R a represente un groupe alkyle, cycloalkyle, 
arylalkyle, phenyle caracterise par le fait qu'elle est obtenue par esterification de 
la diphosphine decrite dans la revendication 36 par I'acide carboxylique 
R a COOH ou derive. 
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38 - Polymere sous forme racemique ou optiquement actif caracterise par le fait 
qu'il est obtenu par reaction d'une diphosphine chirale ou non de formule (f) 
decrite dans Tune des revendications 2 a 5 avec un ou plusieurs monomeres 

5 polymerisables. 

39 - Polymere selon la revendication 38 caracterise par le fait que la 
diphosphine mise en oeuvre repond a la formule (Ia3) telle que suit : 




1 0 dans ladite formule : 

- R-i, R 2 , Ah et Ar 2 ont la signification donnee precedemment dans Tune 

des revendications 1 a 5. 



40 - Polymere selon Tune des revendications 38 et 39 caracterise par le fait que 
15 le monomere mis en reaction avec la diphosphine repond a la formule (X) 

suivante : 

Yi - M - Yi (X) 

dans laquelle : 

- M represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
20 alicyclique et/ou aromatique, 

- Yi represente un groupe fonctionnel, de preference un groupe 
carboxylique, ester, hydroxy, amino, isocyanato, aldehyde, cetone. 

41 - Polymere selon la revendication 40 caracterise par le fait que le monomere 
25 mis en reaction avec la diphosphine repond a la formule (X) dans laquelle M 

represente une chaine alkylene C1-C12, de preference en C r C 6 ; un groupe 
cycloalkylene, de preference cyclohexylene ; un groupe arylene, de preference 
phenylene, tolylene ou naphtalene. 
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42 - Polymere sous forme racemique ou optiquement actif comprenant le motif 
recurrent suivant : 




PA^Ar., 
PA^Arg 



F 1 - M - F 1 



(P) 



dans lequel 

5 - R 1f R 2 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 

substituant, 

- An et Ar 2 representent independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

- M represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
1 0 alicyclique et/ou aromatique ; 

- F n represente le groupe fonctionnel resultant de la reaction : 

. du groupe Xi choisi parmi les groupes : aminomethyle, hydroxy, 
hydroxymethyle, carboxylique, ester, isocyanato, isocyanatomethyle, 
. et du groupe choisi parmi les groupes carboxylique, ester, 
15 hydroxy, amino, isocyanato, aldehyde, cetone, 

- le degre de polymerisation est preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 



43 - Polymere selon la revendication 42 caracterise par le fait qu'il repond a la 
20 formule (P) dans laquelle M represente une chame alkylene C r Ci2, de 

preference en CrC 6 ; un groupe cycloalkylene, de preference cyclohexylene ; un 
groupe arylene, de preference phenylene, tolylene ou naphtalene. 

44 - Polymere selon Tune des revendications 42 et 43 caracterise par le fait qu'il 
25 repond a la formule (P) dans laquelle F<i repressente : 

- un groupe uree (Fi) resultant de la reaction d'un groupe aminomethyle 
P<i) avec un groupe isocyanato (Yi) ou un groupe isocyanato ou 
isocyanatomethyle (X^ avec un groupe amino (Y^, 
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- un groupe urethane (Fi) resultant de la reaction (fun groupe isocyanato 
ou isocyanatomethyle (X^ avec un groupe hydroxy (Yi) ou un groupe 
hydroxy ou hydroxymethyle (Xi) avec un groupe isocyanato (Y^, 

- un groupe ester (Fi) resultant de la reaction d'un groupe carboxylique ou 
5 ester (Xi) avec un groupe hydroxy (Yi) ou un groupe hydroxy ou 

hydroxymethyle (Xi) avec un groupe carboxylique ou ester (Y^, 

- un groupe amide (Ft) resultant de la reaction d'un groupe carboxylique 
(Xi) avec un groupe amino (Y^ ou un groupe aminomethyle (X-i) avec un 
groupe carboxylique (Yi), 

10 . - un groupe imine (F^ resultant de la reaction d'un groupe aminomethyle 
(Xi) avec un groupe aldehyde ou cetone (Y^. 



45 - Polymere selon Pune des revendications 38 a 44 caracterise par le fait que 
le polymere est un polyuree, polyamide, polyimide, polyimine, polyester, 

15 polyurethane. 

46 - Procede de preparation du polymere optiquement actif ou non decrit dans 
Tune des revendications 38 a 45 caracterise par le fait que Ton polymerise une 
diphosphine chirale ou non de formule (P) et un ou plusieurs monomeres de 

20 formule (X). 



47 - Polymere selon la revendication 42 caracterise par le fait qu'il s'agit d'un 
polymere de type polyuree presentant le motif recurrent : 




PA^An, 
PA^Ar 2 



NH - CO - HN - J - NH - CO - NH 



(Pi) 



25 dans lequel 

- Ri, R 2 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
substituant, 

- An et Ar 2 representent independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 



WO 2004/056483 



PCT/FR2003/003782 



69 

- J represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
alicyclique et/ou aromatique, 

- le degre de polymerisation est preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 

5 

48 - Polymere selon la revendication 47 caracterise par le fait le degre de 
polymerisation est compris entre 4 a 25 de preference de 3 a 8. 

49 - Procede de preparation du polyuree selon Tune des revendications 47 et 48 
1 0 caracterise par le fait que Ton polymerise une diphosphine portant deux groupes 

-CH 2 -NH 2 avec un ou plusieurs di- ou polyisocyanates. 

50 - Procede selon la revendication 49 caracterise par le fait le diisocyanate est 
un diisocyanate de formule (Xa) : 

15 0=C=N-J-N=C=0 (Xa) 

dans laquelle : 

J represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
alicyclique et/ou aromatique. 



20 51 - Polymere selon la revendication 42 caracterise par le fait qu'il s'agit d'un 
polymere de type polyamide presentant le motif recurrent : 




PA^Ar, 
PA^Afg 



NH-CO-W-CO-HN 



(P2) 



dans lequel 

- Rii R2, identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
25 substituant, 

- A^ et Ar 2 represented independamment un groupe alkyle, alcenyle, 
cycloalkyle, aryle, arylalkyle, 

- W represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
alicyclique et/ou aromatique, 
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- le degre de polymerisation est preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 

52 - Procede de preparation du polyamide selon la revendication 51 caracterise 
5 par le fait que Ton polymerise une diphosphine portant deux groupes -CH 2 -NH 2 

avec un acide dicarboxylique. 

53 - Procede selon la revendication 52 caracterise par le fait que I'acide 
dicarboxylique repond avantageusement a la formule (Xb) suivante : 

10 HOOC-W-COOH (Xb) 

dans laquelle : 

- W represente un groupe divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
alicyclique et/ou aromatique. 

15 54 - Polymere selon Tune des revendications 9 a 12, 14, 18 caracterise par le 
fait que la diphosphine repond a la formule (Y) dans laquelle Ar if Ar 2 
represented independamment un groupe (Ci-C 6 )alkyle, un groupe phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ou (CrC 6 )alcoxy ; ou 
un groupe (C 4 -C 8 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

20 groupes (CrCeJalkyle. 

55 - Polymere selon la revendication 54 caracterise par le fait que Art et Ar 2 
sont identiques et represented de preference phenyle et R 1f R 2 represented un 
atome d'hydrogene. 

25 

56 - Complexe d'un metal de transition comprenant au moins un ligand 
polymerique tel que defini dans Tune des revendications 1 a 9, 38 a 45, 47 et 48, 
51,54 et 55. 

30 57 - Complexe selon la revendication 56 caracterise par le fait que le metal de 
transition est choisi parmi : le rhodium, le ruthenium, le rhenium, I'iridium, le 
cobalt, le nickel, le platine, le palladium. 

58 - Utilisation d'une diphosphine chirale ou d'un polymere optiquement actif 
35 selon Tune des revendications 1 a 9, 38 a 45, 47 et 48, 51 , 54 et 55 comme 
ligand pour la preparation d'un complexe metallique d'un metal de transition utile 
dans la catalyse asymetrique. 
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59- Utilisation selon la revendication 58 caracterisee par le fait que ledit 
complexe est destine a catalyser I'hydrogenation asymetrique de liaisons C=0 
C=N ou de liaisons C=C. 

5 60 - Utilisation selon Tune des revendications 58 et 59 caracterisee par le fait 
que le complexe metallique est un complexe du ruthenium, du rhodium ou de 
I'iridium, de preference un complexe du ruthenium ou du rhodium. 

61 - Utilisation d'une association d'une diphosphine chirale ou d'un polymere 
1 0 optiquement actif selon I'une des revendications 1 a 9, 38 a 45, 47 et 48, 51 , 54 
et 55, avec une diamine, pour la reduction selective de cetones. 

62- Utilisation d'une association d'une diphosphine racemique ou d'un 
polymere racemique selon la revendication 58 avec une diamine chirale, pour la 
15 reduction selective de cetones. 

63 - Utilisation selon I'une des revendications 61 et 62 caracterisee par le fait 
que la diamine est le 1 ,2-diamino-1 ,2-diphenylethane. 

20 64 - Utilisation selon la revendication 58 d'un complexe du ruthenium et d'un 
ligand de formule (las) decrit dans la revendication 18 ou des polymeres en 
derivant pour la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation. 
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